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(54) Title: META-SUBSHTUTED PHENYL ALANINE DERIVATIVES 
(54)Bezeichnung: META-SUBSTITUIERTE PHENYLALANIN-DERIVATE 
(57) Abstract 

D, L-, L- and D-phenyl alanine derivatives of formula (I) defined in claim 1 in which Ri is an amidino-, guanidino-, ox- 
amidino-, aminomethyl- or amino group have been discovered which effectively prevent blood coagulation or thrombosis. 
The antithrombotically active compounds have low toxicity and may be administered by mouth, subcutaneously or intraven- 
ously. 

(57) Zusammenfassung 

D,L-, L- und D-Phenylalanin-Derivate der im Patentanspruch 1 definierten Formel (I), in denen Ri fur eine Amidino-, 
Guanidino-, Oxamidino-, Aminomethyl- oder Aminogruppe stent, wurden gefunden, die blutgerinnungshemmend resp. an- 
tithrombotisch wirksam sind. Die antithrombotisch wirksamen Verbindungen weisen eine geringe Toxizitat auf und konnen 
peroral, subkutan oder intravenos verabreicht werden. 
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Meta-substituierte Phenvlalanin-Derivate 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Proteinasen- 
Inhibitoren, die ein am Phenylrest substituiertes Phenyl- 
alanin enthalten. Insbesondere durch Variation des Substi- 
tuenten am Phenylrest und Einfuhrung von hydrophob substi- 
tuierten sekundaren Aminosauren vmrden Inhibitoren mit 
verbesserter Bioverf {igbarkeit gefunden. 

Proteinase-Inhibitoren sind potentielle Arzneimittel, 
die zur Steuerung physiologischer Prozesse f welche durch 
Proteinasen ausgelost und unterhalten werden, verwendet 
werden konnen. Fur zahlreiche endogene bzw. natiirlich 
vorkommende Hemmstoffe ist gezeigt worden, dass sie in vivo 
die Aktivitat von Proteinasen beeinflussen und hyperpro- 
teolytische Zustande dampfen konnen [Siehe Horl, W.H. In: 
Design of Enzyme Inhibitors as Drugs, S. 573-581, (Sandler, 
M. and Smith, H.J., Eds.) Oxford, New York, Tokyo: Oxford 
University Press, 1989]. Der therapeutische Einsatz dieser 
relativ hochmolekularen Hemmstoffe ist allerdings wegen 
ihrer besonderen Proteinstruktur begrenzt. Da diese Hemm- 
stoffe einerseits nach oraler Verabreichung im Darm nicht 
resorbierbar sind und andererseits eine antigene Aktivitat 
ausiiben, wurde nach synthetischen kleinmolekularen Enzym- 
Inhibitoren Ausschau gehalten. 
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Die vier Klassen von Enzymen, die fur Proteinase-ab- 
hangige Prozesse verantwortlich sind, umfassen die Serin-, 
Thiol-, Metallo-, und Aspartat-Proteinasen . Serin-Protei- 
nasen sind proteolytische Enzyme, die einen reaktiven 
Serin-Rest im aktiven Zentrum besitzen. Zur Trypsin-Familie 
der Serin-Proteinasen gehoren Enzyme, die wie Trypsin als 
solches C-terminale Peptidbindungen der basischen Amino- 
sauren Arginin und Lysin spalten. In dieser Gruppe sind 
diejenigen Enzyme von besonderer physiologischer Bedeutung, 
welche an den Abwehrsystemen des Blutes beteiligt sind. Das 
sind insbesondere die Enzyme des Gerinnungssy stems , daneben 
aber auch solche, die die Fibrinolyse auslosen, Kinin 
freisetzen und die Komplement-Aktivierung bewirken oder 
solche, die selber Komponenten der genannten Enzymsysteme 
sind. 

Die Blutgerinnung wird iiber zwei unterschiedliche Wege 

durch Zymogen-Akfcivierung ausgelost. Der erste, endogene 

Weg, fiihrt iiber eine durch Blutkomponenten vermittelte 

Reaktionskette zur Blutgerinnung. Der zweite, exogene Weg 

f uhrt iiber eine kiirzere, auf einer Wechselwirkung zwischen 

Blut- und Gewebekomponenten beruhenden Reaktionskette zur 

Gerinnung. Beide Wege bewirken die Aktivierung des Zymogens 

Faktor X zur Serin-Proteinase Faktor X , welche ihrerseits 

a 

die Aktivierung des Prothrombins zur Fibrinogen-koagulie- 

renden Serin-Proteinase Thrombin katalysiert. Als gemein- 

sames Produkt sowohl des endogenen als auch des exogenen 

Aktivierungsablauf s erscheint Faktor X^ als ein bevorzugtes 
~ a 

Zielenzym fiir hemmende Eingriffe in den Blutgerinnungs- 
vorgang. 

Zur Entwicklung von synthetischen Inhibitoren fiir 
trypsinahnliche Serin-Proteinasen sind Derivate des Benza- 
midins vielfach untersucht worden (J. Stiirzebecher et al., 
Acta Biol. Med. Germ. 35 , 1665-1676, 1976). Dabei haben 
sich Aminosaure-Derivate mit Benzaiaidin-Struktur als 
besonders giinstige Grundstrukturen erwiesen (G. Wagner et 
al., Pharmazie 36/ 597 - 603, 1981 und J. Stiirzebecher et 
al., ibid, 639-641; UK Patent Application 2 007 663 A). 
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Unter diesen Verbindungen sind Derivate des Phenylalanins 
mit meta-standiger Amidinogruppe selektive Faktor X a - Inhi- 
bitoren, wahrend analoge Verbindungen mit para-standiger 
Amidinogruppe Grundstrukturen fur die Entwicklung von 
selektiven Thrombin-Inhibitoren sind. 

Als selektiv Faktor X -hemmendes Aminosaure-Derivat 
mit Benzamidinstruktur und meta-standiger Amidinogruppe 
wurde Na -Tosylglycyl-3-amidinophenylalanin-methylester 
(TAP AN; K.= 8,4 x 1 0~ 7 mol/1) vorgeschlagen (J. Stiirze- 
becher'et 1 al. f Thromb. Res. 54, 245 - 252, 1989). Der 
wirksamste Thrombin-Hemmstof f ist das Phenylalanin-Derivat 
Na- ( 2-Naphthyl-sulf onyl ) -glycyl-4-amidinophenylalanin-pipe- 
ridid (K.= 6 x 1 0 -9 mol/l) mit para-standiger Amidino- 
gruppe, das als NAPAP bezeichnet wird (J. Sturzebecher et 
al., Thromb. Res. 29, 635-642, 1983). 

Es sind noch weitere Typen von Inhibitoren bekannt, 

die Faktor X bezw. Thrombin ebenfalls selektiv hemmen: 

Eine erste Gruppe beinhaltet Peptidyl-arginin-chlormethyl- 

ketone, z.B. Ile-Glu-Gly-Arg-CH^l, welches Faktor X & hemmt 

(C- Kettner et al . , Thromb. Res. 22, 645-652, 1981 ) bezw. 

H-D-Phe-Pro-Arg-CH 2 Cl, welches Thrombin selektiv hemmt (C. 

Kettner et al., Thromb: Res. 14, 969-973, 1979). Eine 

zweite Gruppe beinhaltet Peptidylargininaldehyde, z.B. 

Ile-Glu-Gly-Arg-H (S. Bajusz, Folia Haematol. 1_09, 16-21, 

1982) und H-D-Phe-Pro-Arg-H (S. Bajusz, Int. J. Peptide 

Protein Res. ±2, 217-221, 1978), welche Faktor X a bzw. 

Thrombin hemmen. Diese Inhibitoren sind jedoch relativ 

instabil und konnen wegen ihrer Reaktionsf ahigkeit uner- 

wiinschte Nebenreaktionen verursachen. Als weitere selektive 

Thrombininhibitoren sind ( 2R, 4R) -4-Methyl-1 - [Na- ( 3-methyl- 

1,2,3, 5-tetrahydro-8-chinolinsulf onyl ) -L-arginin ] -2-pipe- 

colin-carbonsaure (R. Kikumoto et al., Biochemistry 23, 

85-90, 1984) und das Boronsaurederivat BOC-D-Phe-Pro-Boro- 

Arg-C. n H., (s. Europ. Patentanmeldung No. 0 293 881 ) 
10 16 

beschrieben worden. 

Als therapeutisch verwendbare, nicht-selektive Inhi- 
bitoren von Thrombin und der Plasmagerinnungsf aktoren X a 
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und XII sowie von Kallikreinen, enzymatischen Komplement- 

a 

faktoren und Trypsin sind das Methansulf onsaure- 
salz des 4- ( 6-Guanidino-hexanoyloxy ) -benzoesaure-ethy 1- 
esters (M. Muramatu et al., Biochim. Biophys. Acta 268 , 
221-224, 1972) und das Dimethansulf onsauresalz der 6-Ami- 
dino-2 -naphthyl-p-guanidinobenzoesaure (s. US Patent Nr. 4 
454 338) beschrieben. 

Die gerinnungshemmende und antithrombotische Wirksarn- 
keit ist in vivo fur alle der genannten Xnhibitoren gezeigt 
worden. Dagegen wurde eine Resorbierbarkeit nach oraler 
Verabreichung bisher nur fur den Aldehyd N-Methyl-D-Phe- 
Pro-Arg-H (Bagdy et al*, Thromb. Haemostas. 62, 535, 1989) 
und das Boronsaurederivat BOC-D-Phe-Pro-Boro-Arg-C^ g (s. 
Europ. Patentanmeldung No. 0 293 881 ) beobachtet. 

Alle bisher gepruf ten Thrombin-Hemmstof f e vom Benza- 
midin-Typ besitzen fur eine therapeutische Anwendung 
ungiinstige pharmakodynamische und pharmakokinetische 
Eigenschaf ten. Mit einer zwischen 10 - 50 mg/kg ist 

ihre Toxizitat relativ hoch (B. Kaiser et al., Pharmazie 

42 , 119 - 121, 1987). Die Verbindungen werden schneller aus 
der Zirkulation eliminiert als z. B. das Argininderivat 
( 2R, 4R) -4-Methyl-1 - [ Not- ( 3-methyl-1 ,2,3, 5-tetrahydro-8- 
chinolinsulf onyl ) — L-arginin] -2-pipecolin-carbonsaure bzw . 
das Boronsaurederivat BOC-D-Phe-Pro-Boro-Arg-Cj Q H 1 ^ (J. 
Hauptmann et al., Pharmazie 46., 57-58, 1991 ). Bei oraler 
Applikation werden sie nicht im Darm resorbiert (B. Kaiser 
et al., Biomed. Biochim. Acta 44, 1201-1210, 1 985 ) . Verant- 
wortlich fiir die unzureichenden pharmakologischen Eigen- 
schaften ist wahrscheinlich die durch die stark basische 
Amidinof unktion herabgesetzte Hydrophobizitat (B. Kaiser et 
al., Pharmazie 42, 119-121, 1987). Versuche, die stark 
basische Amidinofunktion in hochwirksamen Xnhibitoren durch 
schwacher basische Gruppen zu ersetzen, schlugen fehl; 
solche Veranderungen hatten einen bedeutenden Verlust an 
Wirkungs starke zur Folge (J. Stiirzebecher et al., Pharmazie 

43 , 782-783, 1988) . 
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Es wurde versucht, therapeutisch verwendbare Inhibi- 

toren von Gerinnungsf aktoren mit guten pharmakologischen 

Eigenschaften zu konzipieren. Dazu wurde von Phenylalanine 

derivaten mit meta-standiger Amidinogruppe ausgegangen, die 

sich als selektive Faktor X -Inhibitoren erwiesen hatten 

a 

(J. Stiirzebecher et al . , Thromb. Res. 54, 245 - 252, 1989). 

Ausgehend von der Erkenntnis, dass eine Erhohung der 

Hydrophobizitat eine Veranderung der pharmakologischen 

Eigenschaften bewirken konnte, sollten bei Erhalt der 

Anti-Faktor X -Aktivitat neue Inhibitor-Grundstrukturen 
a 

gefunden werden. Dazu wurden die basische Amidino-Gruppe 
verandert bzw. hydrophob substituierte sekundare Amino- 
sauren eingefiihrt. In diesem Rahmen wurde beispielsweise 
die Verbindung Na-2-Naphthylsulf onyl-3-amidinophenylala- 
nyl-prolin hergestellt. Es wurde nun gefunden, dass diese 
Verbindung nicht wie erwartet Faktor X & selektiv hemmt, 
sondern iiberraschenderweise Thrombin. Es wurde ferner* 
f estgestellt, dass diese Verbindung ausgezeichnete pharma- 
kokinetische Eigenschaften besitzt. Nach subkutaner Appli-' 
kation an Ratten wird ein relativ hoher Blutspiegel erhal- 
ten, der iiber einen langeren Zeitraum in wirksamer, blut- 
gerinnungshemmender Konzentration verfiigbar bleibt. Nach 
peroraler Verabreichung am Ratten wird die Verbindung durch 
den Darm resorbiert. Dies trifft auch fur analoge Verbin- 
dungen zu, in denen die Amidino-Gruppe verandert wurde, 
beispielsweise bei Deriyaten mit einer Oxamidino-Gruppe . 
Die neuen Derivate zeichnen sich auch durch eine vermin- 
derte Toxizitat aus. 

Damit sind derartige direkt wirksame Inhibitoren 
geeignet, als Antikoagulantien bei verschiedenartiger 
Applikationsart eingesetzt zu werden. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft neue Proteinasen- 

hemmende D, L- , L- und D-Phenylalanin-Derivate der Formel 
_1 




CH 0 - CH - CO - R 

NH 

I 



(CO - CH - NH) -.SO, - R 
h n 2 



in welcher 

R eine basische Gruppe der Formel 

R 5 

(a) NH = C - N 
' R 6 
Amidino 



R 

(b) NH = C — N 
. NH R 6 
Guanidino 



(c) NH~ - C = N — OH 

Z I 

Oxamidino 



(d) - CH 2 - NH 2 
Aminomethyl 



oder (e) - NH 2 
Amino 



darstellt, wobei R 5 und R 6 in den Formeln (a) und (b) 
je Wasserstoff oder einen geradkettigen oder ver- 
zweigten niedrigen Alky Ires t bezeichnen, 

(f ) OH, 0-Alkyl, O-Cycloalkyl, O-Aralkyl, n»0 sein kann, 

(g) eine Gruppe der Formel 

- N - CH - CO - R 9 



R 7 



darstellt, in welcher 



Wasserstoff oder einen 



geradkettigen oder verzweigten niedrigen Alkylrest und 
R 8 einen geradkettigen oder verzweigten niedrigen 
Alkylrest, einen 1- oder 2 -Hydroxy e thy lr est, einen 
Methylmercaptoethylrest , einen Aminobutylrest , einen 
Guanidinopropy Irest , einen Carboxy ( niedrigen ) alkyl- 
rest, einen Carboxamido( niedrigen) alkylrest, einen 
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Phenyl (niedrigen) alky Irest, dessen Ring gegebenenf alls 
mit OH, Halogen, niedrig-Alkyl oder Methoxy substx- 
tuiert 1st, einen Cyclohexyl- oder Cyclohexylmethyl- 
rest, dessen Ring gegebenenf alls mit OH, Halogen, 
niedrig-Alkyl oder Methoxy substituiert ist, oder 
einen N-Heteroaryl ( niedrigen) alky Ires t mit 3 bxs 8 
Kohlenstoffatomen im Heteroaryl, z.B. Imidazol- 
ylmethyl oder Indolylmethyl, bezeichnen, wobei die 
Gruppe (e) racemisch oder D- bzw. L-konf iguriert sexn 
kann, 

(h) eine Gruppe der Formel 
9 

CO - R 
/C H - (CH 2 ) m 



- N 

^CH^ - CH 



darstellt, in welcher m die Zahl 1 oder 2 bezeichnet, 
und in welcher eine der Methylengruppen gegebenenf alls 
mit einem Hydroxy 1- , Carboxyl-, niederen Alkyl- oder 
Aralkyl-rest substituiert ist, wobei die Gruppe (h) 
racemisch oder D- bzw. L-konf iguriert sein kann, 
( i ) eine Gruppe der Formel 

9 



(CH-) - CH - CO - R" 



- N 



(CH,)_ - CH 2 

darstellt, in welcher p = r = 1 , P = 1 und r = 2 oder 
p = 2 und r = 1 sind und in welcher eine der Methy- 
lengruppen gegebenenf alls mit einem Hydroxyl- , Carbo- 
xyl-, niederen Alkyl- oder Aralkyl-rest substituiert 

(k)'eine Piperidylgruppe darstellt, die gegebenenf alls 
in einer der Stellungen 2, 3 und 4 mit einem niederen 
Alkyl- oder Hydroxyl-rest substituiert ist, 
wobei an die heterocycloaliphatischen Ringe der 
Formeln (h), (i), (k) ein weiterer aromatischer oder 
cycloaliphatischer Ring, vorzugsweise Phenyl oder 
Cyclohexyl, in 2,3 oder 3,4 Stellung, bezogen auf das 
Heteroatom, ankondensiert sein kann, 
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in 



(1) eine Piperazylgruppe , die gegebenenfalls 
p-Stellung mit einem niederen Alkylrest, einem Aryl- 
rest oder einem Alkoxycarbonylrest substituiert ist, 

(m) eine Gruppe der Formel 

— N - (CH_ ) , - CO - R 9 
, 10 2 n 

darstellt, in welcher n' die Zahlen 1 bis 6 und R 1 0 
Wasserstoff oder den Methyl- oder Cyclohexylrest 
bezeichnen, 

(n) eine Gruppe der Formel 

- NH - CH 2 - < H ) — CO - R 9 



-0- 



darstellt, wobei R 9 in den Formeln (g), (h) , (i), (l), 
(m) und (n) eine Hydroxyl-, geradkettige oder ver- 
zweigte niedrige Alkoxy- oder eine Benzyloxy-Gruppe 
bezeichnet, 



oder 



,3 



to) eine Kombination von 2 bis 20, vorzugsweise 2 bis 
5, insbesondere 2 oder 3, der von den unter (g), (h), 
(i), (k), (1), (m) und (n) definierten Gruppen abge- 
leiteten, durch Amidbindungen verkniipften Resten (R 9 = 
Einfachbindung) darstellt, wobei der C-terminale Rest 
gegebenenfalls mit einem Rest R 9 verknvipft ist, 
R° Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten 
niedrigen Alkyl- oder einen 1 - oder 2-Hydroxyethyl-Rest 
darstellt, wobei n die Zahl 0 oder 1 bezeichnet, 
und 

R 4 einen Arylrest, z.B. Phenyl, Methylphenyl, a- oder 

B-Naphthyl oder 5- (DimethylaminoJ-naphthyl, oder einen 

Heteroarylrest, z.B. Chinolyl, darstellt, 

wobei niedrig 1-4 Kohlenstof f atome bedeutet, 

und deren Salze mit Mineralsauren oder organischen Sauren. 

Von den in den allgemeinen Anspriichen definierten 
Phenylalanin-Derivaten sind Verbindungen, bei denen 
R eine basische Gruppe der Formel (a) = Amidino, (b) = 

Guanidino, (c) = Oxamidino, (d) = Aminomethyl oder (e) 
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= Amino darstellt, 
R 2 O-Alkyl, O-Cycloalkyl oder Aralkyl und n=0 sein kann, 
einen heterocycloaliphatischen Rest, der in den 
Formeln (h), (i), (k) und (1) naher erlautert ist und 
bei dem R 9 in den Formeln (h) und (i) eine Hydroxy 1-, 
geradkettige Oder verzweigte niedrige Alkoxy-, Cyclo- 
alkoxy- oder Aralkoxy-Gruppe sein kann, darstellt, 
R 4 einen Aryl- oder Heteroarylrest, vorzugsweise B- 
Naphthyl, bezeichnet und 
die Zahl 0 darstellt, 



von besonderer Bedeutung 
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Die Verbindungen der allgenieinen Formel I mit R 1 = 
Amidino (a) konnen nach den nachfolgend beschriebenen , an 
sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

3-Cyanbenzyl-acylamino-malonsaurediester der allge- 

meinen Formel II, 

NC COOAlk 

(/ V>- CH 2 - C - NH - CO - Alk II 
\=-/ COOAlk 
in welcher Alk vorzugsweise - CHg oder - C 2 H 5 bedeutet, 
werden in einer Mischung von 3 N HCl und Eisessig durch 
riickfliessendes Erhitzen zu 3-Cyanphenylalanin III 

{/ \\- CH 2 - CH - COOH HI 

\=/ nh 2 

umgesetzt . 

Durch Sulfonylierung der Verbindungen III mit einem 
Aryl- bzw. Heteroarylsulf onylchlorid oder Acylierung mit 
einem sulfonylierten Aminos aurehalogenid in Gegenwart einer 
Base werden die Verbindungen der allgemeinen Formel IV, 
NC 



NH 




CH 2 - CH - COOH IV 



4 

(CO - CH - NH) - S0 2 - R 
R 3 

in welcher n = 0 oder 1 ist und R 3 und R 4 die in der 
allgemeinen Formel I beschriebenen Bedeutungen besitzen, 
erhalten. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel V, 
NC y v 

(/ S\- CH 2 - CH - CO - R 2 V 
\=ZJ NH 

(CO - CH - NH) - SO- - R 4 

i -a n 

R 

in welcher R 2 die in der allgemeinen Formel I unter (g), 
(h), (i), (k), (1), (m), (n) und (o) sowie R 3 und R ^die in 
dieser Formel genahnten Bedeutungen besitzen und R eine 
geradkettige oder verzweigte Alkoxy- bzw. Benzyloxy-Gruppe 
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darstellt, werden gemass einer ersten Methodenvariante 
durch Urasetzung der Verbindungen IV mit einem entsprechen- 
den Aminosaureester nach dem Mischanhydridverf ahren darge- 
stellt, indem die Verbindungen der Struktur IV mit vor- 
zugsweise Chlorameisensaureisobutylester in Gegenwart einer 
geeigneten tertiaren Base, z.B. 4-Methylmorpholin, bei -15° 
bis -20°C in einem aprotischen Losungsmittel zur Reaktion 
gebracht und anschliessend mit einem Aminosaureester oder 
Amin umgesetzt werden. 

Gemass einer zweiten Methodenvariante werden die 
Verbindungen der allgemeinen Formel IV nach dem DCC-Ver- 
f ahren mit entsprechenden Aminosaureestern umgesetzt, indem 
die Verbindungen IV in einem geeigneten aprotischen Lo- 
sungsmittel mit Dicyclohexylcarbodiimid in Gegenwart von 
1 -Hydroxybenzotriazol zur Reaktion gebracht und mit den 
genannten Aminosaureestern oder Aminen zu V umgesetzt 
werden . 

Gemass einer dritten Methodenvariante werden die 
Verbindungen der Struktur IV nach Uberfiihrung in aktive 
Ester mit beispielsweise N-Hydroxysuccinimid, 2,3,4,5,6,- 
Pentaf luorphenol oder p-Nitrophenol in Gegenwart von 
Dicyclohexylcarbodiimid isoliert bzw. ohne zwischenzeitli- 
che Isolierung mit entsprechenden Aminosaureestern oder 
Aminen zu Verbindungen der allgemeinen Formel V umgesetzt. 

Gemass einer vierten Methodenvariante werden Verbin- 
dungen der Struktur IV, bei denen n = 0 ist, mit bei- 
spielsweise Thionylchlorid in Saurechloride iibergefiihrt, 
die anschliessend mit entsprechenden Aminosaureestern oder 
Aminen zu Verbindungen der allgemeinen Formel V umgesetzt 
werden • 

Durch milde alkalische oder saure Hydrolyse mit 

beispielsweise verdiinnter NaOH oder Trif luoressigsaure von 

Verbindungen der Struktur V werden die Verbindungen mit 

2 3 

Carbonsaurestruktur der allgemeinen Formel V, wobei R , R 

und R 4 die in der allgemeinen Formel I genannten Bedeutun- 

2 9 
gen besitzen und das in R definierte R = OH ist. 
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Ausgehend von den Verbindungen mit .Carbonsaurestruktur 
V konnen nach den vorher beschriebenen Verfahren weitere 
Aminosauren gekoppelt werden. 

Durch Addition von H 2 S an V mit Carbons aure- oder 
Carbonsaureesterstruktur. in Pyridin in Gegenwart von 
Triethylamin werden die Thioamide der allgemeinen Formel VI 

S 

R 2 VI 

NH) - SO- - R 4 
n 

2 3 

erhalten, wobei die Bedeutungen der Substituenten R , R 
und R 4 denen der allgemeinen Formel I entsprechen. 

Durch Umsetzung der Verbindungen VI mit einem Alkyl- 
halogenid, vorzugsweise Methyliodid, werden die Thioimid- 
saureesterhalogenide VII 
AlkS 

// 

HN 

(CO - CH - NH) - SO- - R 4 
i q n 2 

R J 

2 4 

erhalten. Die Bedeutungen von n und R bis R entspricht 
denen der allgemeinen Formel I, Alk stellt niedrig Alkyl, 
vorzugsweise - CH 3/ dar und X bedeutet Halogen, im allge- 
meinen Iod. 

Ausserdem konnen die Verbindungen V mit einem niederen 
Alkohol, gegebenenf alls in Anwesenheit eines Losungsmittels 
wie beispielsweise Dioxan oder Chloroform, in Gegenwart von 
wasserfreiem Halogenwasserstof f in Imidsaureesterhalogenide 
VIII 





VII 
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AlkO 
■HX C 




HN* (/ \- CH 2 - CH - CO - R 2 VIII 



NH 

(CO - CH - NH) n - S0 2 - R 4 



R 3 



iibergefiihrt werden, wobei Verbindungen mit freier -COOH- 
Gruppe gleichzeitig mit dem verwendeten Alkohol verestert 
werden. Die Bedeutungen von n und R 2 bis R entsprechen 
denen der allgemeinen Formel I, Alk stellt niedrig Alkyl, 
vorzugsweise ~ CH 3 o der " C 2 H 5 / dar und X bedeutet Halogen, 
im allgemeinen Chlor. 

Zur Darstellung der Zielverbindungen IX, 

R 5 N 
HX • C 



R 5 N / (/ V> - CH 2 - CH - CO - R 2 IX 

\=/ nh 

(CO - CH - NH) - S0 9 - R 4 
R° 

1 

mit n = 0 oder 1 und den Bedeutungen der Substituenten R 
bis R 6 analog denen der allgemeinen Formel I und X 
Halogen, werden die Thioimidsaureestersalze VII in alkoho- 
lischer Losung mit Ammoniumacetat bzw. einem Alkylammo- 
niumacetat oder die Imidsaureestersalze VIII in alkoholi- 
scher Ammoniaklosung zu IX umgesetzt. 

9 

Verbindungen IX mit einem t-Butoxy-Rest (R ) im 
Substituenten R 2 konnen anschliessend durch Hydrolyse mit 
Trif luoressigsaure in Verbindungen IX mit Carbonsaure- 
struktur (R 9 = OH) iibergefiihrt werden. 

2 9 

Verbindungen IX mit einer OH-Gruppe (R oder R ) 
konnen anschliessend mit vorzugsweise niederen aliphati- 
schen (C--C 0 ), cycloaliphatischen oder araliphatischen 

I o 

Alkoholen, in Gegenwart von Chlorwasserstof f oder p-To- 
luolsulfonsaure in Verbindungen IX mit Carbonsaureester- 
struktur (R 2 , R 9 = 0-Alkyl, O-Cycloalkyl, 0-Aralkyl) 
iibergefiihrt werden. 

1 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I mit R = 
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Oxamidino (c) werden auf dem gleichen Syntheseweg wie die 
Verbindungen mit R 1 = Amidino (a)/ iiber die Zwischenpro- 
dukte der Formeln II bis VII, dargestellt. Im letzten 
Syntheseschritt werden die Thioimidsaureestersalze VII mit 
Hydroxylammoniumacetat zu Verbindungen der allgemeinen 
Formel I umgesetzt, wobei R 1 die Oxamidino-Gruppe (c) 
darstellt . 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I mit R 1 = 
Aminomethyl (d) werden ebenfalls auf diese Weise iiber die 
Zwischenprodukte der Formeln II bis V dargestellt. Urn zu 
den Zi el verbindungen der allgemeinen Formel I mit R^ = 
CH^ - NH^ zu gelangen, werden die Cyanverbindungen V 
katalytisch, beispielsweise mit Raney-Nickel/Wasserstof f in 
alkoholischer Losung in Gegenwart von Ammoniak, zu den 
Aminomethylverbindungen reduziert. Die erhaltenen freien 
Basen werden in geeigneter Weise in Salze, vorzugsweise 
Hydrochloride , iibergef lihrt . 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I mit R* 1 = 
Guanidino (b) konnen prinzipiell nach dem gleichen Synthe- 
seschema wie die mit Amidinostruktur (a) dargestellt 
werden ♦ 

Dazu werden 3-Nitrobenzyl-acylamino-malonsaurediester 
der allgemeinen Formel X, 



durch riickf liessendes Erhitzen in einer Mischung von 3 N 




X 



in welcher Alk vorzugsweise - 



CH- oder - C^Hr bedeutet, 




XI 



umgesetzt. 



Die Verbindungen XII und XIII 
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0 2 N 




(/ VS- CH 2 - CH - COOH XII 
NH 

(CO - CH - NH) n - S0 2 - R 4 



.3 



O-N — , . 




CH - CO - R . XIII 
NH 

(CO - CH - NH) n - S0 2 - R 4 



R 3 



werden auf die gleiche Weise erhalten wie die entsprechen- 
den Cyanverbindungen IV und V, wobei auch die Bedeutungen 
von n, R 2 , R 3 und R 4 entsprechend sind. 

Durch katalytische Hydrierung mittels beispielsweise.. 
Raney-Nickel/wasserstoff in einem geeigneten Losungsmittel 
werden aus XIII die Aminoverbindungen der allgemeinen^ 
Formel XIV 



H 2 N 



// \\ - CH 2 - CH - CO - R 2 XIV 

\=/ NH 

i 4 
(CO - CH - NH ) - SO- - R 
i o n ^ 

R J 

erhalten, die mittels eines geeigneten Guanylierungsrea- 
genses, beispielsweise 1 -Amidino-3 , 5-dimethyl-pyrazol-ni- 
trat, zu den Guanidinoverbindungen der allgemeinen Formel I 
mit R 1 = Guanidino (b) umgesetzt werden. 

Verbindungen mit der allgemeinen Formel I mit R 
Guanidino (b), Oxamidino (c), Aminomethyl (d) bzw. Amino 
(e) und einem t-Butoxy-Rest (R 9 ) im Substituehten R konnen 
durch Hydrolyse mit Trif luoressigsaure in Verbindungen mit 
Carbonsaurestruktur (R 9 ■ OH) iibergefiihrt werden, die 
anschliessend durch Veres terung mit niederen Alkoholen, 
vorzugsweise Methanol, in Gegenwart von Chlorwasserstof f 
oder p-Toluolsulfonsaure zu Verbindungen mit Carbonsaure- 
esterstruktur (R 9 - Alkoxy) umgesetzt werden konnen. 
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Die biologische Aktivitat der . erf indungsgemassen 
Verbindungen wurde sowohl in vitro als auch in vivo be- 
stimmt. Zur Charakterisierung der Inhibitoraktivitat in 
vitro wurden die Dissoziationskonstanten fiir die Hemmung 
von Trypsin bzw. der verwandten Enzyme Thrombin , Plasmin, 

Faktor X , tPA, glandulares Kallikrein, Faktor XII und 
a a 

Plasmakallikrein nach der Formel 

EE]. • [I] 



[EI] 

in welcher [E] die Konzentration an freiem Enzym, [I] die 
Konzentration an freiem Inhibitor und [EI] die Konzentra- 
tion an Enzym- Inhibitor-Komplex bezeichnen, gemessen 
(Dixon, Biochem. J. 5_5, 170-173, 1953). Je kleiner der 
K^-Wert fur ein gepriiftes Enzym ist, desto grosser ist die 
Aff initat des Inhibitors fur das Enzym und desto kleiner 
ist die zur Hemmung des Enzyms, z.B. Thrombin, benotigte 
Menge Inhibitor. 

In vitro wurden verschiedene Gerinnungstests benutzt, 
um die Wirksamkeit der Hemmstoffe gegeniiber der durch 
Thrombin ausgelosten Gerinnung seines natvirlichen Sub- 
strates Fibrinogen zu bestimmen. Dazu wurde in Human-Plasma 
die Thrdmbinzeit (TT), die aktivierte partielle Thrombo- 
plastinzeit { aPTT) und die Prothrombinzeit (PT, Quickwert) 
bestimmt. 

Die . Toxizitat der erf indungsgemassen Verbindungen 
wurde durch Bestiramung der I»D 50 (= Dosis, die bei 50% der 
Versuchstiere wahrend einer Beobachtungsdauer von einer 
Woche zum Tode fiihrt) an der Mails nach intravenoser bzw. 
peroraler Verabreichung ermittelt. 

Zur pharmaJcokinetischen Charakterisierung wurde die 
Plasmakonzentration ausgewahlter Derivate nach intravenoser 
( i . v . ) , subkutaner ( s . c . ) und peroraler ( p . o . ) Applikat ion 
an Ratten nach folgendem dreistufigem Verfahren bestimmt: 

1 . Eine Losung der zu priif enden Substanz in physiolo- 



K. = 
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gischer Kochsalzlosung wurde der Fliissigkeits-Hochdruck- 
chromatographie (HPLC = high pressure liquid chromatogra- 
phy) unterworfen, um den fur die zu prufende Substanz 
charakteristischen Peak bei der unter den gewahlten Ver- 
suchsbedingungen substanzspezif ischen Re tent ions ze it zu 
ermitteln. 

2. Die zu prufende Substanz wurde in vitro in Ratten- 
plasma gelost. Diese Losung wurde ebenfalls der HPLC 
unterworfen, um festzustellen, ob der fur die Substanz 
charakteristische Peak bei der substanzspezif ischen Reten- 
tionszeit erneut erscheinen wiirde. 

3. Die zu prufende Substanz wurde in physiologischer 
Kochsalzlosung gelost und in einer Dosis von 1, 5 bzw. 100 
mg pro kg Korpergewicht i.v., s.c. bzw. p.o. an Ratten 
verabreicht . In Zeitintervallen von 15 Minuten wurden 
Blutproben entnommen, aus denen durch Zentrif ugatiori 
Plasmaproben hergestellt wurden, welche ihrerseits der HPLC 
unterworfen wurden, um f estzustellen, ob der fur die 
Substanz charakteristische Peak bei der substanzspezif i- 
schen Retentionszeit wiederum in Erscheinung treten wurde. 

Zum Nachweis der pharmakologischen Wirksamkeit wurde 
die zu prufende Substanz in physiologischer Kochsalzlosung 
gelost und in einer Dosis von 1, 5 bzw. 100 mg pro kg 
Korpergewicht i.v., s.c. bzw. p.o. an Ratten verabreicht. 
In Zeitintervallen von 1 5 Minuten wurden Blutproben ent- 
nommen, aus denen durch Zentrif ugation Plasmaproben herge- 
stellt und im Geriiinungstest ( Thrombin- induzierte Plasma- 
Gerinnung) geprvift wurden. 
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Als Beispiele der allgemeinen Formel I mit meta- 

standiger basischer Gruppierung sind zu nennen: 

Verbindungen mit R 1 = Amidino (a): 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3— amidino- (D,L) -phenylalanin- 
n-hexyl-, -cyclohexyl- und -n-octyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- ( D, L ) -phenylalanin- 
es-hydroxy piperidid 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- (D) -pheny lalanyl- 
(D)-prolin und -methylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- ( L ) -pheny lalany 1- 
(L)-prolin und -methylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- (D) -pheny lalany 1- 
(Ii)-prolin und -methylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- (D, L ) -pheny lalany 1- 
(D,L)-prolin und -methylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - 3-amidino- ( D , L) -pheny lalanyl- 
(X) -4-hydroxyprolin und -methylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- ( D, L ) -pheny lalany 1- 
(D, L) -prolyl- 4-aminobuttersaure und -methylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - 3-amidino- (L) -phenylalanyl- 
( li ) -pipecolinsauremethylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- { L ) -phenylalanyl- 
(D ) -pipecolinsauremethylester 
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N _ a _ ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- ( D , L) -phenylalanyl- 
(D,L)-pipecolinsaureethyl-, -n-butyl-, -n-hexyl- und 
-cyclohexyl -ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- (D,L) - pheny lalanyl- 
(D, L) -pipecolyl-4-aminobuttersaure 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- ( D , L ) — phenylalany 1- 
( D , L) -pipecolyl- 6-aminocapronsaure 

N _ a _ ( 2-Naphthylsulf onyl ) - 3-amidino- ( D , L ) -pheny lalanyl- 
(D,L) -pipecolyl-glycyl-glycin 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl) -3-amidino- (D, L) -pheny lalanyl- 
{ D , L) -pipecolyl-glycy 1- (D,L) -pipecolinsaure 

N-a- ( 2 -Naphthy Isulf onyl ) -3-amidino- ( D , L) -pheny lalanyl- 
( D , L ) -pipecoly 1-gly cyl-glycyl- ( D , L ) -pipecolinsaure 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- (D, L ) -phenylalanyl- 
(D, L) -pipecolyl-6-aminocaproyl- (D, L ) -pipecolinsaure 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- ( D , L) -pheny lalanyl- 
nipecotinsaureethyl-, -n-butyl-, -n-hexyl- und -cyclo- 
hexyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- ( D, L) -phenylalanyl- 
isonipecotinsaureethyl-, -n-butyl-, -n-hexyl- und -cyclo- 
hexyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- ( D , L ) -phenylalanyl- 
4-aminobuttersaure und -methylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- ( D , L) -pheny lalanyl- 
6-aminocapronsaure und -methylester 
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N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- ( D , Ii ) -phenylalanyl- 
cyclohexyl-fi-alanin und -methylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- ( D , L) -phenylalanyl- 
4-aminomethyl-cyclohexancarbonsaure und -methylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- (D,L) -pheny lalany 1- 
3-carboxy- (D,L) - pheny lalanin 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- ( D , L) -pheny lalany 1- 

3- methoxycarbonyl- (D, L) -phenylalaninmethylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- ( D , L ) -phenylalanyl- 
(D,L)-homophenylalanin und -methylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- (D,L) -pheny lalany 1- 

4- aminobutyryl-glycin und -methylester 

Verbindungen mit R 1 = Guanidino (b): 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3 -guanidino- (D,L) -pheny lalanin- 
-methyl- , -n-butyl-, -n-hexyl— und -cyclohexyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-guanidino- (D, L ) -phenylalanine 
4-methylpiperidid 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-guanidino- ( D , L) -pheny lalanin- 
N-methylpiperazid - 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-guanidino- ( D , L) -pheny lalanin- 
N-phenylpiperazid 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-guanidino- (D , L) -pheny lalanin- 
N-ethoxycarbonylpiperazid 
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N_a- ( 2-Naphthylsulfonyl) -3-guanidino- (D,L)-phenylalanyl- 
(D,L)-prolin und -methylester 

N _ G _ ( 2-Naphthylsulfonyl ) -3-guanidino- (D, L ) -phenylalanyl- 
(D,L)-pipecolinsaure, - methyl- und -n-butyl-ester 

N _ a _ ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-guanidino- ( D , L ) -phenylalanyl- 
isonipecotinsaure, - methyl- und -n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-guanidino- (D, L) -phenylalanyl- 
4-methyl-(D,L)-pipecolinsaure, - methyl- und -n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-guanidino- (D,L) -phenylalanyl- 
2-methyl-nipecotinsaure, - methyl- und -n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl) -3-guanidino- (D, L) -phenylalany 1- 
1 , 2 , 3 , 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure und -methyl- 
ester 

N -. a -. (2-Naphthylsulf onyl) -3-guanidino- (D^J-phenylalanyl- 
decahydrochinolin-4-carbonsaure und -methylester 



Verbindungen mit R 1 = Oxamidino (c) : 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl) -3-oxamidino- (D, L) -phenylalanin- 
-methyl-, -n-butyl-, -n-hexyl- und -cyclohexyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-oxamidino- ( D , L) -phenylalanin- 
N-methylpiperazid 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-oxamidino- ( D , L) -phenylalanin- 
N-phenylpiperazid 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-oxamidino- ( D , L) -phenylalanin- 
N-ethoxycarbonylpiperazid 
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N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-oxamidino- (D, L ) - phenylalany 1- 
(D,L)-prolin und -methylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-oxamidino- ( D , L) -pheny lalany 1- 
( D, L) -pipecolinsauremethyl- und -n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-oxamidino- ( D , L) -phenylalanyl- 
isonipecotinsauremethyl- und -n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - 3-oxamidino- ( D , L ) -phenylalany 1 - 
4-methyl-(D,L)-pipecolinsaure, - methyl- und -n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-oxamidino- ( D , L) -phenylalanyl- 
2-methyl-nipecotinsaure, - methyl- und -n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3— oxamidino- (D , L) —pheny lalany 1- 
1,2,3, 4- tetrahydroisoch£nolin-3-carbonsauremethylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-oxamidino- (D , L) -phenylalany 1- 
decahydrochinolin-4-carbonsaure und -methylester 

Verbindungen mit R 1 = Aminomethyl (d) : 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-aminomethy 1- (D f I») -pheny lalanin- 
-methyl-, -n-butyl-, -n-hexyl- und -cyclohexyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl )- 3-aminomethy l-( D,L) -phenylalanin- 
N-methylpiperazid 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl) -3-aminomethy 1- (D, L) -pheny lalanin- 
N-phenylpiperazid 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3— aminomethyl— (D, L) -pheny lalanin- 
N-ethoxycarbonylpiperazid 
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N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-aminomethyl- ( D, L) -phenylalanyl- 
(D,L)-prolin und -methylester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf ony 1 ) - 3-aminomethyl- ( D , L) -phenylalanyl- 
( D, L ) -pipecolinsaure-n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-aminomethyl- (D, L) -phenylalanyl- 
isonipecotinsaure-n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-aminomethyl- ( D, L) -phenylalanyl- 
4-methyl-(D,L)-pipecolinsaure, - methyl- und -n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-aminomethyl- (D, L ) -phenylalanyl- 
2-methyl-nipecotinsaure, - methyl- und -n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-aminomethyl- (D, L ) -phenylalanyl- 
1 , 2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure und -methyl- 
ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-aminomethyl- (D, I, ) -phenylalanyl- 
decahydrochinolin-4-carbonsaure und -methylester 

Verbindungen. mit R 1 = Amino (e): 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3 -amino- ( D, L) -phenylalanin- 
-methyl-, -n-butyl-, -n-hexyl- und -cyclohexyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amino- (D, L ) -phenylalanin- 
N-methylpiperazid 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amino- (D,L ) -phenylalanin- 
N-phenylpiperazid 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amino- (D, L ) -phenylalanine 
N-ethoxycarbonylpiperazid 
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N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amino- (D, L) -phenylalanyl- 
(D,L.)-prolin und -methylester 

N-a- ( 2 -Naphthylsulf onyl ) -3-amino- ( D ., L ) -phenylalanyl- 
(D,L)-pipecolinsauremethyl- und -n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-aminb- ( D , L ) -pheny lalanyl- 
isonipecotinsauremethyl- und -n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amino- ( D , L ) -phenylalanyl- 
4-methyl- (D,L)-pipecolinsaure, - methyl- und -n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amino- (D, L ) - pheny lalany 1- 
2-methyl-nipecotinsaure, - methyl- und -n-butyl-ester 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amino- ( D , L ) - pheny lalanyl- 
1,2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsauremethylester 

N-a-- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - 3-amino- (D,Ij) -phenylalany 1- 
decahydrochinolin-4-carbonsaure und -methylester 

Die als Racemate angegebenen Verbindungen konnen 
gegebenenf alls nach entsprechender Trennung als reine 
Enantiomere bzw. Diastereomere vorliegen. 

In den folgenden Beispielen wird die Erfindung naher 
erlautert. Zum besseren Verstandnis der Beispiele wird auf 
die nachstehende Legende verwiesen. 
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LEGENPE ZU TAB ELLEN 1-18 UND ZUSAMME NSTELLUNG 



NR - Nummer der Verbindung 

AV - Ausgangsverbindurig 

R 1 , R 2 , R 4 , - Substituenten in Formel I 

n n in Formel I 

AB(%) - Ausbeute in % 

Smp. (°C) - Schmelzpunkt in °C 

Z . - Zersetzung 

Rg - Reinigungsoperation, entweder durch 

Umkristallisation (UK) 

Oder Saulenchromatographie (SC) 
HX - Salzforra, entweder Hydrochlorid (HCl) oder 

Hydroiodid (HI) 
V - Verfahren, entweder A oder B 

DC - Dunnschichtchromatographie 

LS - Losungsmittelsystem (siehe unten) 

R f - Retentions fak tor, bei Angabe von 2 

R f -Werten, Doppelf leckbildung durch 

Isomerie 



Zur Durchf iihrung der diinnschichtchromatographischen 
Untersuchungen wurden MERCK-Diinnschicht-Fertigplatten mit 
Kieselgel 60, F 254, als Beschichtung und die folgenden 
Losungsmittelsysteme (LS) verwendet: 

LS 1 : organische Phase von Ethylacetat/Essigsaure/Wasser 
(4/1/2) 

LS 2: Chloroform/Methanol (19/1) 

LS 3: Chloroform/Methanol/Essigsaure (40/4/1) 

LS 4: Toluol/ Ace tQn /Methanol (7/2/1) 

Spruhreagenzien: Ninhydrin - fur primare und sekundare 

aliphatische Aminogruppen 

4-Diroethylaminobenzaldehyd - fiir primare aromatische Amino- 
gruppen 

Sakaguchi - fur Guanidinogruppen 



WSDOCJO: <WO 9208709A1_I_> 



WO 92/08709 



PCT/CH91/00235 



- 26 - 

Zur Durchfiihrung der Saulenchromatographie zwecks 
Reinigung der Rohprodukte wurde Kieselgel 60 mit einer 
Komgrosse von 0,035 - 0,070 nun verwendet. 

ABKURZUNGEN in Beispielen 1-18 



TEA 


- Triethylamin 


HOBT 


- -1 -Hydroxybenzotriazol 


DCC 


- Dicyclohexylcarbodiimid 


IBCF 


- Isobutylchloroformat 


NMM 


- 4-Methylmorpholin 


DMF 


- Dimethylf ormamid 


THF 


- Tetrahydrof uran 


TFA 


- Trif luoressigsaure 


Pd/C 


- Palladium auf Aktivkohle 


dc 


- diinnschichtchromatographisch 
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Beispiel 1 

N-g- ( 2-Naphthylsulf onvl ) - 3-amidino- ( D , L) -phenylalanin und 
-ester (6-11, Tabelle 1) 

( 3-Cyanbenzyl ) -acetamino-malonsaure-diethylester ( 1 ) 

10,0 g 3-Cyanbenzylbromid und 11,0 g Acetamino-malonsaure- 
diethylester wurden in 100 ml abs. Dioxan gelost. Zu dieser 
Losung wurde unter Riihren eine Losung von 1,15 g Natrium in 
50 ml abs. Ethanol gegeben . Der Ansatz wurde 5 Stunden auf 
dem siedenden Wasserbad erhitzt. Anschliessend wurde das 
Losungsmittel im Vakuum weitestgehend abdestilliert, worauf 
der Riickstand in Chloroform aufgenonunen und die Losung mit 
verdunnter NaOH , HC1 und anschliessend mit Wasser gewaschen 
wurde. Die organische Phase wurde iiber MgS0 4 getrocknet. 
Das Losungsmittel wurde abdestilliert und der Riickstand aus 
Methanol/Wasser umkristallisiert . Ausbeute: 80%, Smp. 
143-145°C. 

3-Cvan- ( D , L ) -phenylalanin ( 2 ) 

12,0 g der Verbindung 1 wurden in einer Mischung aus 32 ml 
Eisessig und 64 ml 3 N HC1 6 Stunden unter Riickf luss 
erhitzt. Anschliessend wurde das Losungsmittel im Vakuum 
abdestilliert und der Riickstand getrocknet . Das erhaltene 
Produkt wurde in 80 ml 20%igem Methanol gelost. Das pH der 
Losung wurde durch Zugabe von 1 N NaOH auf 6,8 bis 7,0 
eingestellt, wobei Verbindung 1 auskristallisierte . Aus- 
beute: 55%, Smp. 220-235°C. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-cvan- ( D , L ) -phenylalanin ( 3 ) 

19,0 g der Verbindung 2 wurden in 230 ml 1 N KOH gelost. 
Eine Losung von 25,0 g 2-Naphthylsulf onylchlorid in 200 ml. 
Ether wurde zugegeben und die Mischung 16 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt, wobei nach etwa 1 £ Stunden das 
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Kaliumsalz des gewiinschten Produktes auszukristallisieren 
begann. Anschliessend vmrde der Niederschlag abgesaugt, mit 
Ether gewaschen, unter Erwarmen in Wasser gelost und 
mit 3 N HC1 angesauert, wobei die Verbindung 3 auskristal- 
lisierte. Es wurde abgesaugt und aus Essigsaure/Wasser 
umkristallisiert . Ausbeute: 58%, Smp. 101-103°C. 

N-g- ( 2-Naphthvlsul f onvl ) - 3-hhiocarboxamido- ( D , L) -phenyl- 
alanin ( 4 ) 

1,5 g der Verbindung 3 wurden in 20 ml Pyridin und 1,5 ml 
TEA gelost, in die Losung 10 Minuten H 2 S eingeleitet und 
der Ansatz 20 Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen. 
Anschliessend wurde das Losungsmittel abdestilliert , der 
Riickstand in Ethylacetat aufgenommen und mit 1 N HCl 
ausgeschiittelt. Die organische Phase wurde IX mit Wasser 
gewaschen, iiber MgS0 4 getrocknet und das Losungsmittel 
abdestilliert. Gelbes, amorphes Produkt . Ausbeute : 92%. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-S-m ethvliminothiocarbonyl- 
(D.L>-phenvlalanin-hvdroiodi d (5) 

1,5 g der Verbindung 4 wurden in 25 ml Aeeton gelost, die 
Losung mit 2,5 g Methyliodid versetzt und der Ansatz 15 
Minuten im Wasserbad unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem 
Erkalten wurde Verbindung 5 durch Zusatz von Ether ausge- 
fallt. Gelbliches, amorphes Pulver. Ausbeute: 93%. 

N-g- ( 2-Naphthv.l sulfonyl ) -3-amidino- ( D . L V-nhenvlalanin ( 6 ) 

1,86 g der Verbindung 5 wurden in 25 ml Methanol gelost, 
die Losung mit 0,4 g Ammoniumacetat versetzt und der Ansatz 
3 Stunden bei 60 °C im Wasserbad erwarrat, wobei die Verbin- 
dung 6 (Betain) bereits auszukristallisieren begann. Nach 
24-stundigem Stehen wurde abgesaugt, mit Methanol gewaschen 
und getrocknet. Ausbeute: 71%, Smp. 274-275°C. 
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Zur Uberfiihrung in das Hydrochlorid wurden 0,5 g 
Betain in 5 ml Methanol suspendiert, die Suspension trop- 
fenweise mit 2 N Ethylacetat/HCl bis zur klaren Losung 
versetzt und das gebildete Hydrochlorid mit Ether ausge- 
fallt. Ausbeute: 92%, amorphes Produkt . 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-amidino- (D ,L ) -phenvlalaninester- 
hydrochloride (7-11, Tabe lle 1) 

Jeweils 0,5 g des Betains 6 wurden in 5 ml des entspre- 
chenden Alkohols suspendiert, die Suspensionen mit 0,36 g 
p-Toluolsulfonsaure versetzt und die erhaltenen Losungen 
bis zur vollstandigen Veresterung (dc Kontrolle) im sie- 
denden Wasserbad erhitzt- Nach dem Erkalten wurden die 
Tosylate der gebildeten Ester durch Zugabe von Ether 
vollstandig ausgefallt. 

Zur Uberfiihrung in die Hydrochloride wurden die 61 i gen 
Tosylate in Wasser gelost, mit 0,5 N NaOH alkalisiert und 
die freigesetzten Basen mit Ethylacetat extrahiert. Nach 
Trocknen der Ethylacetatlosungen liber Na 2 S0 4 wurde das 
Losungsmittel bis zu einem Rest von etwa 5 ml abdestil- 
liert, mit 2 N Ethylacetat/HCl angesauert und die Verbin- 
dungen 7-11 durch Zugabe von Ether ausgefallt. 
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Beispiel 2 

N-a- ( 2-Naphthy lsulf onvl ) -3-amidino- ( D . L) -phenylalanin- 
pjperidid- bzw. pjperazidsalze (32-38, Tabelle 5) 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-cvan- ( D , L ) -phenylalanin-pipe- 
ridide bzw. -piperazide (12-18, Tabelle 2) 

Jeweils 5,5 mmol 2-, 3- und 4-Methylpiperidin sowie N-Me- 
thyl-, N-Phenyl-, N-Ethoxycarbonyl- und N-t-Butoxycarbo- 
nylpiperazin (AV, Tabelle 2) wurden in 5 ml abs. Dioxan 
gelost. Nach Zugabe von 5 mmol NMM wurde eine Losung des 
aus Verbindung 3 und Thionylchlorid erhaltenen Saurechlo- 
rids in 1 0 ml abs . Dioxan zugetropf t und der Ansatz 2 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, wobei die Verbindungen 
14 und 15 bereits zum Teil auskristallisierten . Anschlies- 
send wurde das Losungsmittel abdestilliert und nach Zugabe 
von 25 ml Methanol zur Kristallisation stehengelassen. Die 
erhaltenen Produkte wurden abgesaugt und zur Reinigung 
umkristallisiert . 

Thioamide (19-24, Tabelle 3) 

1,0 g der Verbindungen 12-14 und 16-18 wurden in je 20 ml 
Pyridin und 1,5 ml TEA gelost, in die Losungen 10 Minuten 
H 2 S eingeleitet und die Ansatze 20 Stunden bei Raumtempe- 
ratur aufbewahrt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels 
wurde der Ruckstand in Ethylacetat aufgenommen, mit 1 N HCl 
ausgeschuttelt, die organische Phase 1X rait Wasser gewa- 
schen und das Losungsmittel abdestilliert- Die Verbindungen 
21 und 22 kristallisierten beim Anreiben mit Methanol. 

Thioimid- bzw. Imidsaureestersalze (25-31, Tabelle 4) 
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Thioimidsauremethvlester-hydroiodide ( 25-27 , 3CL 3JLl 

Tabelle 4) 

0,7 g der Verbindungen 19-21 sowie 23 und 24 wurden in 
jeweils 20 ial Aceton und 5 ml Methanol gelost, die Losungen 
mit der 5-molaren Menge Methyliodid versetzt und die 
Ansatze 15 Minuten ira Wasserbad unter Ruckfluss erhitzt* 
Anschliessend wurde das Losungsmittel abdestilliert und mit 
Ethanol angerieben, wobei die Verbindungen 25-27 und 30 
kristallisierten. Verbindung 31 konnte nach Auflosen des 
Rucks tandes in wenig abs. Ethanol mit Ether ausgefallt 
werden . 

Imidsauremethylesterhvdrochloride (28, 29 , Tabelle 4) 

Jeweils 1 , 0 g der Verbindungen 1 5 und 1 6 wurden in einer 
Mischung aus 10 ml abs . Dioxan und 10 ml abs. Methanol 
suspendiert, in die Suspensionen 4 g getrocknetes HCl-Gas 
eingeleitet und die erhaltenen Losungen 5 Tage im Kiihl- 
schrank aufbewahrt, wobei die Verbindungen 28 und 29 
auskristallisierten. Die ausgef allenen Produkte wurden 
abgesaugt , mit Ether gewaschen und im Vakuum-Exsikkator 
(KOH/H 2 S0 4 ) getrocknet. 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-amidino- ( D , I» ) -p henvlalanin- 
pjperidid- bzw, -piperazid-salze ( 32-38 , Tabe lle 5) 

Verbindungen 32-34, 37 , .38 

0 f 6 g der Thioimidsauremethylester-hydroiodide 25-27 sowie 
30 und 31 wurden in 15 ml Methanol gelost bzw. suspendiert, 
die Ansatze mit der 1 f 5-molaren Menge Airanoniumacetat 
versetzt und 3 Stunden bei 60 °C im Wasserbad erwarmt. 
Anschliessend wurde die Half te des Losungsmittels abde- 
stilliert und die Amidinhydroiodide 32-34, 37 und 38 durch 
Zugabe von Ether ausgefallt. 
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0,5 g der imidsauremethylester-hydrochloride 28 und 29 
wurden in je 10 ml abs. Ethanol suspendiert, die Suspen- 
sionen mit ethanolischer NH 3 -Losung versetzt, bis der 
Geruch nach NH 3 deutlich wahrnehmbar blieb und die Ansatze 
3 Stunden im Wasserbad bei 60 °C erwarmt, wobei schon nach 
kurzer Zeit klare Losungen erhalten wurden. Anschliessend 
wurde filtriert und die Verbindungen 35 und 36 durch Zusatz 
von Ether ausgefallt. 
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Beispiel 3 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-amidina- ( D . L ) -phenvlalanyl- 
( D , L ) - piperidin-carbonsauren (83-93, Tabelle 10) 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onyl ) -3~cvan- ( D , L) -phenvlalanvl- ( D , L) - 
piperidincarbonsaureester (39-49, Tabelle 6) 

Die Darstellung der Verbindungen erfolgte nach Verfahren A 
und B. 

Verfahren A: 1 0 mmol des entsprechenden Piperidincarbon- 
saureesters (AV, Tabelle 6) wurden in 1 0 ml DMF gelost, mit 
11 mmol HOBT versetzt und auf 0° abgekuhlt. Eine Losung von 
9 mmol der Verbindung 3 in 20 ml THF und 11 mmol DCC wurden 
zugegeben und fiber Nacht geriihrt. Man filtrierte das 
gebildete Harnstof f derivat ab und destillierte das Lo- 
sungsmittel ab. Der Riickstand wurde in Ethylacetat gelost, 
die Losung mit Wasser, 10%iger Zitronensaure, gesattigter 
NaHC0 3 ~L6sung und gesattigter NaCl-Losung gewaschen und 
anschliessend iiber MgS0 4 getrocknet. Nach Abdestillieren 
des Losungsmittels wurden die Rohprodukte durch Umkristal- 
lisation bzw. Saulenchromatographie gereinigt. 

Verfahren B: 5 , 5 mmol des entsprechenden Piperidincarbon- 
saureesters (AV, Tabelle 6) und 5 mmol NMM wurden in 1 0 ml 
Ethylacetat gelost, eine Losung von 5 mmol des aus Verbin- 
dung 3 und Thionylchlorid erhaltenen Saurechlorids in 20 ml 
Ethylacetat zugetropft und der Ansatz 2 Stunden bei Raum- 
temperatur geriihrt. Anschliessend wurde das Losungsmittel 
abdestilliert, der Riickstand in Ethylacetat aufgenommen, 
mit 1 N HC1, 10%iger Na 2 C0 3 -L6sung und Wasser ausgeschiit- 
telt, die organische Phase iiber MgSO^ getrocknet und das 
Losungsmittel abdestilliert, Nach Zugabe von 20 ml Methanol 
wurde zur Kristallisation stehengelassen. Die Reinigung 
erfolgte durch Umkristallisatibn aus Methanol/ Wasser bzw. 
saulenchromatographisch . 



• WO 92/08709 PCT/CH91 /00235 

- 39 - 

N-g- ( 2-Naphthv lsu l fnn yl U3>cvan- ( D . L ) -phenvlalany 1- ( D , L ) - 
pj pfiridincarbonsauren ( 50-60 . Tabelle 7) 

2 mmol der Verbindungen 39-49 wurden in 20 ml Methanol 
gelost bzw. suspendiert, 10 ml 1 N NaOH zugefugt und die 
erhaltenen Losungen bei Rauratemperatur geriihrt bis voll- 
standige Verseifung erfolgt war (dc Kontrolle). Danach 
wurden 100 ml Wasser zugesetzt, mit 1 N HC1 angesauert, die 
ausgefallenen Produkte isoliert und gegebenenf alls durch 
Umkristallisation oder saulenchromatographisch gereinigt. 

Thinamide (61-71. Tabe lle 8) 

Je 1 ,0 g der Verbindungen 50-60 wurden in 20 ml Pyridin und 
1,5 ml TEA gelost, in die Losungen 10 Minuten H 2 S einge- 
leitet und die Ansatze 20 Stunden bei Raumtemperatur 
aufbewahrt. Anschliessend wurde das Losungsmittel abde- 
stilliert, die Riickstande in Ethylacetat auf genommen und 
mit 1 N HC1 ausgeschuttelt . Die orgranische Phase wurde 1X 
mit Wasser gewaschen, iiber MgS0 4 getrocknet und das Lo- 
sungsmittel abdestilliert. Die Verbindungen 61-71 wurden in 
der erhaltenen Form weiterverarbeitet . 

Thioimidsaureesterhvdroiodide ( 72 -82 , Tabelle 9 ) 

Je 1,0 g der Thioamide 61-71 wurden in 25 ml Aceton gelost, 
die Losungen mit der 1 5-molaren Menge Methyliodid versetzt 
und die Ansatze 20 Stunden bei Raumtemperatur unter Licht- 
schutz aufbewahrt. Anschliessend wurden die Verbindungen 
72-82 mit Ether ausgef allt und in der erhaltenen Form 
umgesetzt- 
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N-a- ( 2-Nar>hthylsulf onvl ) -3-amidino- ( D , L) -phenvlalanvl- 
(D.L)-piperidincarbonsaure-hvdrochloride ( 83-93 , Tabelle 
101 

0,5 g der Thioimidsaureesterhydroiodide 72-82 wurden in 
jeweils 1 0 ml Methanol gelost, die Losungen mit der 1,5- 
molaren Menge Ammoniumacetat versetzt und die Ansatze 3 
Stunden bei 60 °C im Wasserbad erwarmt. Anschliessend wurde 
noch 24 Stunden im Kiihlschrank aufbewahrt, die auskristal- 
lisierten Betaine 83-93 abgesaugt, mit Methanol und Ether 
gewaschen und getrocknet. 

Zur Uberfiihrung in die entsprechenden Hydrochloride 
wurden jeweils 0,2 g Betain in 3 ml Methanol suspendiert, 
die Suspension tropfenweise rait 2 N Ethylacetat/HCl bis zur 
klaren Losung versetzt und die gebildete Salze mit Ether 
volls tandig ausgef allt . 
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NR 

61 

62 

63 

64 

65 

66 

67 

68 

69 

70 

71 



AV 

50 

51 

52 

53 

54 

55 

56 

57 

58 

59 

60 



-C 

\ 



NH. 



■ - 47 - 
TABELLE 8 

Thioamide 



R 2 , R 4 , n AB(%) 



wie 50 

wie 51 
wie 52 
wie 53 
wie 54 
wie 55 
wie 56 
wie 57 
wie 58 
wie 59 
wie 60 



96 

93 

87 

95 

96 

94 

98 

94 

90 

97 

94 



Smp. 
CO 



amorph 

amorph 

ab 126 

amorph 

amorph 

amorph 

amorph 

amorph 

amorph 

amorph 

amorph 
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TABELLE 9 

Thioimidsaureesterhydroiodide 



NR 


AV 


R 1 


R 2 , R 4 , n 


AB(%) 


Smp. ( e c) 


72 


61 


SCH-, 
NH 


wie 50 


52 


192-194 (Z.) 


73 


62 


II 


wie 51 


67 


ab 140 (Z.) 


74 


63 


II 


wie 52 


65 


ab 185 (Z. ) 


75 


64 


II 


wie 53 


85 


amorph 


76 


65 


II 


wie 54 


73 


amorph 


77 


66 


II 


wie 55 


61 


amorph 


78 


67 


II 


wie 56 


79 


amorph 


79 


68 


II 


wie 57 


90 


amorph 


80 


69 


It 


wie 58 


58 


158-162 (Z.) 


81 


70 


II 


wie 59 


94 


ab 130 (Z. ) 


82 


71 


II 


wie 60 


88 


amorph 
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TABELLiE 10 
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Na- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- ( D , L) -pheny lalanyl- 
( D , L ) -piperidincarbonsaure-hydrochloride 



Smp.(C°) Srnp.CC) 

NR AV R 1 R 2 , R 4 , n AB(%) Be tain Hydro- 

chlorid 



83 


72 


Amidino 


wie 


50 


92 


208-21 2 


ab 


155 


84 


73 


Amidino 


wie 


51 


80 


242-245 


ab 


1 48 


85 


74 


Amidino 


wie 


52 


86 


247-248 


ab 


155 


86 


75 


Amidino 


wie 


53 


64 


208-21 2 


ab 


1 45 


87 


76 


Amidino 


wie 


54 


53 


225-227 


ab 


140 


88 


77 


Amidino 


wie 


55 


50 


226-228 


ab 


155 


89 


78 


Amidino 


wie 


56 


86 


21 4-21 8 


ab 


150 


90 


79 


Amidino 


wie 


57 


68 


225-228 


ab 


153 


91 


80 


Amidino 


wie 


58 


66 


204-210 


ab 


158 


92 


81 


Amidino 


wie 


59 


76 


ab 245 


ab 


145 


93 


82 


Amidino 


wie 


60 


30 


275-278 


ab 


1 1 0 
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Beispiel 4 



N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-amidino- ( D , L) -phenvlalanyl- 
( D , L) -piperidincarbonsauremethvlester-hvdrochloride ( 94- 
101 . Tabelle 11 ) 

0,2 g der Betaine 83-87 , 89, 90 und 92 wurden in jeweils 5 
ml abs- Methanol suspendiert, die Suspension rait 1-2 ml 2 M 
Ethy lace tat /HC1 versetzt und die dabei erhaltenen Losungen 
bis zur vollstandigen Veresterung (dc Kontrolle) bei 
Raumtemperatur stehengelassen . Anschliessend wurden die 
Hydrochloride 94-101 (Tabelle 11) durch Zugabe von Ether 
ausgef allt . 
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Beispiel 5 

w-n- ( 2-Naphhhvlsulf onvl ) - Vamidinn- (D.D-phenylalanyl- 
isnniDecotvl-4-aminobutt prgaure und - 6-aminocapron- 
saure (110- 111. Ta belle 1 2 ) 

N-g- I 2-Nappthvlsulf onvl ) -3-c van- ( D , L ) -phenylalanyl-iso- 
ni pecotvl-4-^inobuttersaure gthvlester und - 6-aminoca- 
pronsaurem^hvleste r (102. 103- Tabelle 12) 

Je 9 mmol der Verbindung 52 (Beispiel 3) und 10 mmol 
4-Aminobuttersaureethylester sowie 6-Aminocapronsaure- 
methylester wurden analog Verfahren A (Beispiel 3) umge- 
setzt und auf gearbeitet . Die Reinigung erfolgte saulen- 
chromatographisch uber Kieselgel 60 mit Chloroform (fur 
102) und Chloroform/Methanol 98:2 (fur 103) als Eluie- 
rungsmittel. 

N-n- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-cvan- (P • ^ -phenyl alanyl-iso- 
nipecotvl-4-aininobuttersaur e und - 6-aminocapronsaure (104, 
105. Tabelle 12) 

2 mmol der Verbindungen 102 und 103 wurden nach der in 
Beispiel 3 (50-60) angegebenen Vorschrift verseift. Ver- 
bindung 104 wurde aus Ethylacetat umkristallisiert . Die 
Reinigung von 105 erfolgte saulenchromatographisch uber 
Kieselgel 60 mit Chloroform/Methanol 95:5 als Eluie- 
rungsmittel. 

Thioamide (106. 107 . Tabelle 12) 



Jeweils 1,0 g der Verbindungen 104 und 105 wurden analog 
Beispiel 3 (61-71) umgesetzt und auf gearbeitet . 
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Thioimidsauremethylester-hydroiodide (1 08, 109; Tabelle 12) 



0,7 g der Verbindungen 106 und 107 wurden in jeweils 20 ml 
Aceton gelost, die Losungen mit der 5-molaren Menge Methyl- 
iodid versetzt und die Ansatze 1 5 Minuten im Wasserbad 
unter Riickfluss erhitzt, Anschliessend wurde das Losungs- 
mittel abdestilliert, die Riickstande mit 2 ml abs . Ethanol 
versetzt und zur Kristallisation stehengelassen. Die 
kiristallinen Produkte 108 und 109 wurden abgesaugt, mit 
Ether gewaschen und getrocknet. 

N-g- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidino- ( D , L)-phenylalanyl- 
isonipecotvl-4-aminobuttersaure und - 6-aminocapron- 
saure-hvdroiodid (110, 111; Tabelle 12) 

0,5 g der Thioimidsauremethylester-hydroiodide 108 und 109 
wurden in je 10ml Methanol gelost, die Losungen mit der 
1 , 5-molaren Menge Ammoniuraacetat versetzt und die Ansatze 3 
Stunden bei 60 °C im Wasserbad erwarmt. Nach dem Erkalten 
wurden die Verbindungen 110 und 111 durch Zugabe von Ether 
ausgefallt. Zur Reinigung wurde aus Ethanol /Ether umge- 
fallt. 
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TABELLE 12 




CH 2 -CH-CO-N 




CO-R 




Smp . 



NR 


AV 


R 1 


R 2 


AB(%) 


(°C) 


1 02 


52 


-CN 


-NH(CH 2 ) 3 -COOC 2 H 5 


62 


110-112 






\— in 


-NH ( CH_ ) -COOCH-. 


60 


130-135 


104 


1 02 


-CN 


-NH(CH 2 ) 3 -COOH 


91 


183-185 


105 


1 03 


-CN 


-NH(CH 2 ) 5 -COOH 


63 


amorph 


106 
107 


1 04 
105 


-c 

X NH 2 

11 


-NH(CH 2 ) 3 -COOH 
-NH(CH 2 ) 5 -COOH 


97 
93 


amorph 
amorph 


108 


106 


/S CH 3 
-C -HI 
NH 


-NH(CH 2 ) 3 -COOH 


85 


174-178 


109 


107 


If 


-NH(CH 2 ) 5 -COOH 


66 


160-162 


110 
111 


1 08 
109 


-C -HI 
X NH 2 

It 


-NH(CH 2 ) 3 -COOH 
-NH(CH 2 ) 5 -COOH 


79 
81 


ab 152 
ab 110 
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Beispiel 6 

N-o- ( 2-Naphthylsulf onvl ) -3-amidino- ( D , L ) -phenylalanyl- 
(D, U-pipecolyl-crlycin und -methvlester (116, 117) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-cyan- (DrL) - pheny la lany 1- ( D , L) - 
pipecolvl-glvcin-t-butvlester (112) 

9 iranol der Verbindung 50 und 10 mmol Glycin-t-butylester 
wurden analog Verfahren A (Beispiel 3) umgesetzt und 
aufgearbeitet . Die Reinigung von 112 erfolgte saulenchro- 
matographisch iiber Kieselgel 60 mit Chloroform 
als Eluierungsmittel. Ausbeute: 7 0%, Smp. 121-125°C. 

N-g- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3- thiocarboxamido- ( D , L) - phenyl- 
alanvl- ( D , L) -pipecolvl-alycin-t-butvlester (113) 

1,3 g der Verbindung 112 wurden analog Beispiel 3 (61-71) 
umgesetzt. Amorphes Produkt. Ausbeute: 95%. 

N-g- ( 2-Naphthylsulf onyl) -3-S— methyliminothiocarbonvl- 
(D >L) - phenvlalanyl- (D , L) -pipecolvl-alycin-t-butvlester- 
hvdroiodid (114) 

1,3 g der Verbindung 113 wurden in 35 ml Aceton gelost, die 
Losung mit 4,3 g Methyliodid versetzt und der Ansatz 20 
Stunden bei Raumtemperatur unter Lichtschutz auf bewahrt . 
Verbindung 104 wurde anschliessend durch Zugabe von Ether 
ausgefallt. Amorphes Produkt. Ausbeute: 76%. 

N-g- ( 2-Nanhthvlsulf onyl ) -3-amidino- < D , L) - pheny lalany 1- 
(D,L) -pipecolvl-Qlvcin-t-butvlester-hvdroiodid (115) 



1,2 g der Verbindung 114 wurden analog Beispiel 2 (32-34) 
umgesetzt und auf gearbeitet. Ausbeute: 96%, Smp. ab 90°C. 
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N~a-(2-NaDhthvlsulfonvl>-3-amidino-(D>L ^phenvlalanvl- 
( D , L) -pjpecolvl-Ql vcin-hvdrochlor id (116) 

0,95 g der Verbindung 115 wurden in die freie Base iiberge- 
fiihrt, indem die Substanz in 250 ml Ethylacetat suspendiert 
und mit 30 ml 0,2 N NaOH ausgeschiittelt wurde. Die organi- 
sche Phase wurde mit Wasser gewaschen, liber MgS0 4 ge- 
trocknet und das Losungsmittel abdestilliert ♦ Der Riickstand 
(0,77 g) wurde in 6 ml TFA gelost, die Losung 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt und danach das Losungsmittel abde- 
stilliert. Der Riickstand wurde in 8 ml Methanol gelost, die 
Losung mit 2 ml 2 N Ethylacetat/HCl versetzt und 116 mit 
Ether ausgefallt. Ausbeute: 68%, Smp. ab 155°C. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-amidino- ( D . L ) -phenvlalany 1- 
(p t L) -pipecolvl-alvcin-methvlester-hvdrochlor id (117) 

0,2 g der Verbindung 116 wurden analog Beispiel 4 umge- 
setzt. Ausbeute: 86%, Smp. ab 145°C. 

Beispiel 7 

N-ct- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-amidino- ( L ) -phe nvlalanvl- ( D ) - 
prolin- und -methvlester (123. 124) 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-cvan- ( D ) - phenvlalanvl- ( D ) - 
prolin-t-butvlester und N-a- ( 2-Naphthvl sulf onvl )-3-cvan- 
( L ) -phenvlalanvl- ( D ) -prolin-t-butvles te r (118, 119) 

11 mmol der Verbindung 3 und 12 mmol (D)-Prolin-t-butyl- 
ester wurden analog Verfahren A (Beispiel 3) umgesetzt, Es 
wurden 4,9 g eines Gemisches der Verbindungen 118 und 119 
erhalten. Durch saulenchromatographische Trennung liber 
Kieselgel 60 mit Chloroform als Eluierungsmittel wurden 
erhalten: 
einerseits 
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N-a- { 2-Naphthylsulf onyl ) -3-cyan- (D ) -pheny lalanyl- ( D ) - 

2 0 

prolin-t-butylester (118). Ausbeute: 28%, amorph, [a] D 
+39° (1% in Methanol), 
und andererseits 

farblose Kristalle von N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-cyan- 

( L ) -pheny lalanyl- ( D ) -prolin-t-butylester (119). Ausbeute : 

33%, Smp. 139-141 °C; [a] D 20 +35° (1% in Methanol). 

N-o- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-thiocarboxamido- ( L ) -phenyl- 
alanvl- ( D ) -prolin-t-butvlester (120) 

1,0 g der Verbindung 119 wurde analog Beispiel 3 (61-71) 
umgesetzt und auf gearbeitet . Amorphes Produkt. Ausbeute: 
92%. 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onvl ) -3-S-methyliminothiocarbon vl- ( L ) - 
phenylalanvl-(D)-prolin-t-butvlester-hvdroiodid (121 ) 

0,95 g der Verbindung 120 wurden in 30 ml Aceton, analog 
Beispiel 2 (25-31) umgesetzt und auf gearbeitet , wobei man 
ein kristallines Produkt erhielt. Ausbeute: 92%, Smp. ab 
160°C. 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onyl ) - 3-amidino- ( L ) - pheny lalanvl- ( D ) - 
prolin-t-butvlester-hvdroiodid (122) 

1,0 g des Thioimidsauremethylester-hydroiodids (121) wurde 
in 10 ml Methanol analog Beispiel 2 (32-34) umgesetzt und 
auf gearbeitet. Ausbeute: 96%, Smp. ab 130°C. 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onvl ) - 3-amidino- ( L ) -phenvlalanv 1- ( D ) - . 
prolin-hvdrochlorid (123) 

0,75 g der Verbindung 122 wurden in einer Mischung aus 5 ml 
TFA und 5 ml Isopropanol gelost. Durch HPLOKontrolle wurde 
auf Vollstandigkeit der Esterhydrolyse gepruft. 



WO 92/08709 PCT/CH91/00235 

- 59 - 

Anschliessend wurde das Losungsmittel abdestilliert . 
Man loste den oligen Ruckstand in 1 0 ml Methanol und setzte 
der Losung unter pH-Kontrolle ethanolische Ammoniaklosung 
zu, bis der pH-Wert 7,4 erreicht war. Das ausgefallene 
Betain wurde nach 2 Stunden abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 56%, Smp. 215-223°C. 

Zur Uberfiihrung in das Hydrochlorid loste man das 
erhaltene Betain in methanolischer Salzsaure und gab der 
Losung Ether zu. Das ausgefallene Hydrochlorid wurde 
abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 
85%, Smp. ab 145°C. 

N-a- ( 2-Naohthylsulf onvl ) -3-amidino- ( L ) -pheny lalanvl- ( D ) - 
prolin-methvlester-hydrochlorid (124) 

0,22 g Betain 123 wurden analog Beispiel 4 umgesetzt und 
aufgearbeitet . Ausbeute: 74%, Smp. ab 150°C. 

Zum Strukturbeweis wurde dariiber hinaus ausgehend von 
3-Cyan- ( D, L )-phenylalaninmethylester durch Chymotrypsin- 
spaltung 3-Cy an- ( L ) — pheny lalanin (125) dargestellt, das mit 
2-Naphthylsulfonylchlorid in Na- ( 2-Naphthylsulfonyl ) -3- 
cyan-(L)-phenylalanin (126) libergefiihrt wurde. Die 
Umsetzung von 126 mit ( D) — Prolin— t— butylester nach dem 
DCC-Verfahren fiihirte zu Na-( 2-Naphthylsulf onyl )-3-cyan- 
(D-phenylalanyl-(D)-prolin-t-butylester (127), aus dem 
nach dem fur die Verbindungen 120-123 beschriebenen 
Verfahren Na- ( 2-Naphthylsulf onyl) -3-amidino- (L)-phenyl- 
alanyl-(D) -prolin gewonnen wurde. Die dabei erhaltenen 
Zwischenprodukte sowie das Endprodukt waren dunnschicht- 
chromatographisch mit den Verbindungen 120-123 identisch. 
Die ermittelten Schmelzpunkte, Drehwerte sowie die K ± -Werte 
stimmten iiberein. 
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3 -Cvan- ( L ) -phenvlalanin-h vdrochlorid (125) 

4,8 g des aus Verbindung 2 durch Veres terung mit Methanol 

in Gegenwart von p-Toluolsulf onsaure erhaltenen 3-Cyan- 

(D,L)-phenylalaninmethylesters wurden in 25 ml Toluol 

gelost, eine Losung von 0,2 g Chymotrypsin in 25 ml Wasser 

zugegeben und die Mischung 1 Stunde bei Raumtemperatur 

geriihrt, wobei ein Niederschlag ausfiel, der abgesaugt, mit 

Wasser gewaschen und getrocknet wurde. Man suspendierte das 

trockene Produkt in 10 ml Methanol und sauerte die 

Suspension mit 2 N Ethylacetat/HCl an. Nach Filtration und 

Versetzen des Filtrats mit reichlich Ether konnten 0,55 g 

125 erhalten werden. Das als Filtrat zurtickbleibende 

Reaktionssystem Toluol/Wasser wurde 3X mit Ethylacetat 

ausgeschiittelt. Nach Phasentrennung wurde die wassrige 

Phase im Vakuum zur Trockne gebracht und der Riickstand v in 

der oben beschriebenen Weise behandelt. Es wurden 

zusatzlich 1,8 g 125 erhalten, Gesamtausbeute: 88% , Smp. 

211-212°C. Ia] D 20 -10,3° (3% in Methanol). 

Aus der nach Extraktion des Reaktionssys terns Toluol/ 

Wasser erhaltenen Ethylacetatlosung konnte 3-Cyan-(D)- 

phenylalaninmethylester in oliger Form gewonnen werden, 

dessen saure Hydrolyse (25 ml 0,5 N HCl, 6 Stunden 

Riickfluss) zu 3-Cyan- (D)-phenylalanin-hydrochlorid fiihrte. 

20 

Ausbeute: 72%, Smp. 210-212°C, to0 D +10.0° (3% in 
Methanol ) . 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl )-3-cvan- (L)~phenvlalanin (126) 

2,2 g der Verbindung 125 wurden in einer Mischung aus 10,4 
ml 1 N KOH und 1,0 g NaHC0 3 in 12 ml Wasser gelost, eine 
Losung von 2,64 g 2-Naphthylsulf onylchlorid in 30 ml Ether 
zugef iigt und 1 6 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt . An- 
schliessend wurde das ausgefallene Kaliumsalz von 126 
abgesaugt und mit Ether gewaschen. Zur Uberfiihrung in die 
freie Saure wurde das Kaliumsalz in 50 ml Wasser suspen- 
diert, die Suspension mit 1 N HCl angesauert und mit 
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Ethylacetat ausgeschiittelt . Die organische Phase wurde IX 
mit Wasser gewaschen, iiber MgS0 4 getrocknet und das 
Losungsmittel abdestilliert . Amorphes Produkt. Ausbeute: 
62%. ta] D 20 4-8.2° (5% in Methanol). 

N-g- (2-Naphthvlsulfonvl)-3-cvan - (L) -phenvlalanyl- (D) - 
prolin-t-butvlesi:er (127) 

0,5 g der Verbindung 126 wurden in der fur die Verbindungen 
118,119 beschriebenen Weise (Verfahren A, Beispiel 3) mit 
(D)-prolin-t-butylester umgesetzt und auf gearbeitet . Nach 
saulenchromatographischer Reinigung iiber Kieselgel 60 mit 
Chloroform als Eluierungsmittel wurden farblose Kristalle 
der Verbindung 127 erhalten. Ausbeute: 80%, Smp. 139-141 °C, 
[a] D 20 +35° (1% in Methanol). 

Beispiel 8 

N-g- ( 2-Naohthvlsulf onvl ) -3-amidino- ( D . L) -phe nvlalanyl- 1 ,2,- 

3 , 4~tetrahvdroisochinolin-3-carbonsaure und -methylester 

(134,135) 

N-g- ( 2-Naohthvlsulf onvl ) -3-cvan- ( D , L ) -phenvlalany 1- 1 , 2 , 3 , 4- 
tetrahvdroisochinolin-3-carbonsauremethv lester ( 1 28 r 

Tabelle 13) 

1 1 mmol 1 , 2 , 3 , 4-Tetraliydroisochinolin-3-carbonsauremethyl- 
ester und 10 mmol des aus Verbindung 3 und Thionylchlorid 
erhaltenen Saurechlorids wurden analog Verfahren B 
(Beispiel 3) umgesetzt und auf gearbeitet . Die Reinigung 
erfolgte durch Umkristallisation aus Methanol. 

N-g- ( 2-Naohthvlsulf onvl ) -3-cvan- ( D , L) - phenvlalanyl- 1 , 2 , 3 , 4- 
tetrahvdroisochinolin-3-carbonsaure ( 1 2 9 . Tabelle 1 3 ) 

2 mmol der Verbindung 128 wurden nach der in Beispiel 3 
(50-60) angegebenen Vorschrift verseift. 129 wurde in der 
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erhaltenen Form weiterverarbeitet . 

je1,0gder Verb indungen 128 und 129 wurden analog Bei- 
spiel 3 (61-71) umgesetzt und auf gearbeitet . 

^ ; ^^ g ^^ h vlest^2io^^ (132, 13 3^^11^ 

je 1,0 g der Verbindungen 130 und 131 wurden analog Bei- 
spiel 3 (7 2-82) umgesetzt und auf gearbeitet . 

.. r M , r „ h . 1c „lf n n v 1) ,^ idino-(D f I.)-pneny lBl,n yl-1 f 2,- 
..^ ym^nd ilnoHP-V carbonn^ und -methyl- 
„.,^- hY Hmiod^° LLM, 13^ TRbelle 13) 

ae 0 5 g der Thioimidsauremethylester-nydroiodide 132 und 
133 wurden analog Beispiel 2 (32-34) umgesetzt und aufge- 
axbeitet . 
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-COOCH-. 
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75 
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1 29 
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-CN 




-COOH 


92 


218-220 


130 


129 


// 

-C 

\ 

NH- 




-COOH 


94 


amorph 


131 


128 


/ 

-c 

N NH 2 




-COOCH 3 


88 


amorph 






/S CH 3 
-C 

NH 










132 


130 


•HI 


-COOH 


86 


amorph 






SCH, 
/ 3 

-C 










133 


131 


•HI 


-COOCHg 


70 


amorph 


134 


132 


NH- 

/ 2 

-C 


-HI 


-COOH 


73 


ab 168 


135 


133 


NH_ 

/ 2 

-C 

NH 


•HI 


-COOCH 3 


76 


ab 133 
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Beispiel 9 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-amidino- (D f L) -phenvlalanyl- 
sarcosin und -methvlester (140, 141) 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl )-3-cvan- ( D , L) -phenvlalanyl- 
sarcos in- t-butvlester (136) 

9 mmol der Verbindung 3 und 1 0 mmol Sarcosin-t-butylester 
wurden analog Verfahren A (Beispiel 3) umgesetzt und 
auf gearbeitet , Die Reinigung erfolgte saulenchroraatogra- 
phisch liber Kieselgel 60 mit Chloroform als Eluierungs- 
mittel. Ausbeute: 82%; Snip. 141-142°C. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulfonvl)-3-thiocarboxamido- (D,L) -phenyl- 
alanyl-sarcosin-t-butvlester (137) 

2,0 g der Verbindung 136 wurden analog Beispiel 3 (61-71) 
umgesetzt und auf gearbeitet . Ausbeute: 89%, Smp. 162-164°C. 

N-g- ( 2-Naphthylsulf onvl ) -3-S^methyliminothiocarbonyl- 
(D,L) -phenvlalanvl-sarcosin-t-butylester (138) 

1,8 g der Verbindung 137 wurden in 40 ml Aceton analog 
Beispiel 3 (72-82) umgesetzt und auf gearbeitet . Ausbeute: 
92%, Smp. ab 105°C. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onyl ) -3-amidino- (D , L) -phenvlalanyl- 
sarcosin-t-butylester-hvdroiodid (139) 

2,0 g der Verbindung 138 wurden in 20 ml Methanol analog 
Beispiel 2 (32-34) umgesetzt und auf gearbeitet . Ausbeute: 
74%, Smp. ab 103°C. 



WO 92/08709 PCT/CH9 1/00235 

- 65 - 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onvl ) -3-amidino- ( D , L ) -phenvlalanyl- 
sarcosin-hvdrochlorid (140) 

0,57 g der Base von 139, die man wie in Beispiel 6 (116) 
beschrieben erhielt, wurden in 7 ml TFA gelost, die Losung 
3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und danach das Lo- 
sungsmittel abdestilliert . Der Riickstand wurde in 5 ml 
Methanol gelost, die Losung mit 2 ml 2 N Ethylacetat/HCl 
versetzt und Verbindung 140 mit Ether ausgefallt. Ausbeute: 
70%, Smp. ab 130°C. 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onvl ) -3-amidino- ( D , L) -phenylalanyl- 
sarcosin-methylester-hvdrochlorid (141) 

0,2 g der Verbindung 140 wurden analog Beispiel 4 umge- 
setzt. Ausbeute: 75%, Smp. 125-135°C. 

Beispiel 1 0 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onvl ) -3-amidino- ( D , L) -phenylalanvl- 
decahvdrochinolin-4-carbonsaure ( 1 46 ) 

N-g- ( 2-Naphthylsulf onvl ) -3-cyan- (D,L) -phenvlalanvl-deca- 
hvdrochinolin-4-carbonsauremethvlester (142) 

5,5 mmol Decahydrochinolin-4-carbonsauremethylester und 5 
mmol des aus Verbindung 3 und Thionylchlorid erhaltenen 
Saurechlorids wurden analog Verfahren B (Beispiel 3) 
umgesetzt und auf gearbeitet . Die Reinigung erfolgte sau- 
lenchromatographisch iiber Kieselgel 60 mit Chloroform als 
Eluierungsmittel. Ausbeute: 28%, Smp. 193-1 95 °C. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-cyan- f D , L) -phenvlalanvl-deca- 
hydrochinolin-4-carbonsaure (143) 

1,0 g der Verbindung 142 wurde analog Beispiel 3 (50-60) 
verseift. Die Reinigung erfolgte saulenchromatographisch 
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iiber Kieselgel 60 mit Chloroform als Eluierungsmittel . 
Ausbeute: 83%, Smp. 263-266°C. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulfonvl ) -3-thiocarboxamido- (D,L ) -phenyl- 
alanvl-decahvdrochinolin~4'Carbonsaure (144) 

0,95 g der Verbindung 143 wurden analog Beispiel 3 (61-71) 
umgesetzt und auf gearbeitet . Amorphes Produkt. Ausbeute: 
87%. 

N-a- ( 2-Naphthylsulfonvl)-3-S-methyliminothiocarbonyl- 
( D , L ) -phenvlalanvl-decahvdrochinolin-4-carb onsaure- 
hvdroiodid (145) 

0,87 g der Verbindung 144 wurden in 20 ml Aceton gelost, 
die Losung mit 3 g Methyliodid versetzt und der Ansatz 20 
Stunden bei Raumtemperatur aufbewahrt, wobei Verbindung 145 
auskristallisierte. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit 
Aceton/Ether 1:1 gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 65%, 
Smp. 153-157°C. 

N-g- ( 2-Naphthylsulfonvl)-3-amidino- (D,L)-phenylalanyl- 
decahydrochinolin-4-carbansaure-hvdroiodid (146) 

0,68 g der Verbindung 145 wurden analog Beispiel 3 (83-93) 
umgesetzt, wobei das Amidin-hydroiodid 146 auskristalli- 
sierte. Ausbeute: 54%, Smp. 188-192°C. 

Beispiel 1 1 

N-g- ( 2-Naphthy lsulf onvl ) - 3-amidino- (D , L) -phenvlalanvl- 
decahydroisochinolin-3-carbonsaure (151) 

N-g- ( 2-Naphthvlsulfonvl )-3-cyan- (D,I,)-phenvlalanyl-deca- 
hydroisochinolin-3-carbonsauremethylester (147) 
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10 mmol Decahydroisochinolin-3-carbonsauremethylester und 9 
mmol der Verbindung 3 wurden analog Verfahren A (Beispiel 
3) umgesetzt und auf gearbeitet . Die Reinigung erfolgte 
saulenchromatographisch iiber Kieselgel 60 mit Chloroform 
als Eluierungsmittel. Amorphes Produkt. Ausbeute: 29%. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ] ( D . L ) -phenvlalany l-deca- 
hvdroisochinolin-3-carbons aure (148) 

0,77 g der Verbindung 147 wurden nach der in Beispiel 3 
(50-60) angegebenen Vorschrift verseift. Die Reinigung 
erfolgte viber Kieselgel 60 mit Chlorof orm/Methanol 90:10 
als Eluierungsmittel . Ausbeute: 83%, Smp. ab 145°C. 

N-g- ( 2-Naohthvlsulf onvl ) - 3-thiocarbox amido- ( D , D -phenyl- 
alanvl-decahydroisochinolin-3-carbon saure (149) 

0,52 g der Verbindung 148 wurden analog Beispiel 2 (19-24) 
umgesetzt und auf gearbeitet . Amorphes Produkt. Ausbeute: 
91%. 

N-g- (2-Naphthvlsulf onvl )-3-S-methyli minothiocarbonyl- 

( D , L) -phenvlalanvl-decahvdroisochinol in-3-carbonsaure ( 1 50 )_ 

0,5 g der Verbindung 149 wurden in 20 ml Aceton gelost, die 
Losung mit 2,0 g Methyliodid versetzt und der Ansatz 20 
Stunden bei Raumtemperatur unter Lichtschutz aufbewahrt. 
Anschliessend wurde die Verbindung 150 mit Ether 
ausgefallt. Amorphes Produkt. Ausbeute: 69%. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) - 3-amidino- ( D . L) -phenylalanyl- 
decahydroisochinolin-3-carbonsaure-h vdrochlorid (151 ) 

0,4 g Thioimidsauremethylester-hydroiodid 1 50 wurden analog 
Beispiel 3 (83-93) umgesetzt, wobei das entsprechende 
Be tain erhalten wurde. Ausbeute: 64%, Smp. 214-218°C. 

Zur Uberfiihrung in das Hydrochlorid wurde in der dort 
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beschriebenen Weise verfahren. Ausbeute; 92%, Snip. ab 
168°C. 

Beispiel 12 

N-g- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -glvcyl-3-amidino- (D,L) -phenyl- 
alanin-4-methvlpiperidid (156) 

N-g- ( 2-Naohthvlsulf onyl ) -qlvcvl-3-cvan- ( D , L ) -phenylalanin 
(152) 

20 nunol der Verbindung 3 wurden in 42 ml 1 N NaOH gelost, 
eine Losung von 22 mmol 2-Naphthylsulf onyl-glycylchlorid in 
60 ml Ethylacetat zugegeben und der Ansatz 1 6 Stunden 
geruhrt. Anschliessend wurde eine geringe Menge schwer- 
losliches Nebenprodukt abgesaugt, die wassrige Phase 
abgetrennt, mit 1 N HC1 angesauert und mit Ethylacetat 
ausgeschiittelt . Die organische Phase wurde IX mit Wasser 
gewaschen, iiber MgSO^ getrocknet und das Losungsmittel 
abdestilliert. Der amorphe Ruckstand kristallisierte beim 
Durcharbeiten mit Ether. Zur Reinigung wurde aus verdiinnter 
Essigsaure umkristallisiert . Ausbeute: 72% , Smp. 157-1 58 °C. 

N-g- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -qlvcvl-3-cvan- (D , L) -phenylalanine 
4-methvl-piperidid (153) 

1 0 mmol der Verbindung 152 und 1 2 mmol 4-Methylpiperidin 
wurden nach Vefahren A (Beispiel 3) umgesetzt und aufge- 
arbeitet. Die Reinigung erfolgte saulenchromatographisch 
iiber Kieselgel 60 mit Chorof orm/Methanol 90:10 als Eluie- 
rungsmittel. Ausbeute: 94%, Smp. 170-172°C. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onyl ) -qlycv 1-3-thiocarboxamido- ( D , L) - 
phenylalanin-4-methvlpiperidid (154) 

2,6 g der Verbindung 153 wurden in 25 ml Pyridin und 1 , 5 ml 
TEA analog Beispiel 2 (19-24) umgesetzt. Nach Abdestil- 
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lieren des Losungsmittels wurde der feste Ruckstand mit 60 
ml Methanol und 10 ml IN HCl durchgearbeitet , abgesaugt, 
mit Methanol gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 96%, Smp. 
1 90-192°C. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -o l vevl-3-S-methv.l i minothiocar- 
honvl- ( D . L ) -Dhenvla.l sni n-4-m fi t-.hvlpiperidid-hvdroiodid (15 5) 

1,0 g der Verbindung 154 wurde unter Erwarmen in 2 ml DMF 
gelost, die Losung mit 40 ml Aceton und 3,5 g Methyliodid 
versetzt und 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, wobei 
die Verbindung 155 auskristallisierte . Anschliessend wurde 
abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 
83%, Smp. 185-188°C (Z.). 

N-ct- ( 2-Naph thvlsu 1 f on vl ) - gl vcvl-3-amidino- ( D , L ) -pheny 1- 
alanin-4-methylpiperidi d-hvdro3odid ( 1 56) 

0,8 g des Thioimidsauremethylester-hydroiodids 155 wurden 
in einer Mischung aus 18 ml DMF und 9 ml Methanol gelost, 
die Losung mit 0,2 g Ammoniumacetat versetzt und der Ansatz 
3 Stunden bei 60 °C im Wasserbad erwarmt. Anschliessend 
wurde das Losungsmittel abdestilliert, der Ruckstand in 
Ethanol gelost und Verbindung 156 mit Ether ausgefallt. 
Ausbeute: 78%, Smp. ab 125°C. 



Beispiel 1 3 

N-o-f2-Naphthvlsulfonvl)-Ql vcvl-3-amidino-(D,L)-phenyl- 
alanvl-piperidincarbonsauren ( 165.166. Tabelle 14) 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -ctlvcy l -3-cvan- ( D . I. ) -nhenvlalanyl- 
piperidincarbonsaureethvle ster (157.158. Tabelle 14) 

Je 10 mmol der Verbindung 152 und 15 mmol des entsprechen- 
den Piperidincarbonsaureethylesters wurden analog Verfahren 
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A (Beispiel 3) umgesetzt und auf gearbeitet . Die Reinigung 
erfolgte saulenchromatographisch liber Kieselgel 60 mit 
Chloroform als Eluierungsmittel. 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -glvcvl-3-cvan- ( D , L) -phenvlala- 
nvl-piperidincarbonsauren (159.160, Tabelle 14) 

Je 4 mmol der Verbindungen 157 und 158 wurden nach der im 
Beispiel 3 (50-60) angegebenen Vorschrift verseift. Die 
Reinigung erfolgte saulenchromatographisch iiber Kieselgel 
60 mit Chloroform/Methanol 90:10 als Eluierungsmittel. 

Thioamide (161 , 162. Tabelle 14) 

Jeweils 0,8 g der Verbindungen 159 und 160 wurden analog 
Beispiel 2 (19-24) in die Thioamide 161 und 162 iiberge- 
fiihrt. 

Thioimidsauremethvlester-hvdroiodide (163, 164, Tabelle 14) 

Je 0,7 g der Thioamide 161 und 162 wurden analog Beispiel 3 
(72-82) zu den Verbindungen 163 und 164 umgesetzt. 

N-a- ( 2-Naohthvlsulf onvl ) -glvcvl-3-amidino- (D>L) - Dhenvlala- 
nyl-piperidincarbonsaure-hvdroiodide (165 ,166, Tabelle 1 4 ) 

Je 0,6 g der Thioimidsauremethylester-hydroiodide 163 und 
164 wurden analog Beispiel 2 (32-34) in die Amidin-hydro- 
iodide 165 und 166 ubergefiihrt. 
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Tabelle 14 
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CO-CH 2 -NH-S0 2 - 
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Beispiel 14 

N-g- ( 8-Chinolvlsulf onyl >-3-amidino- (D ■ L) -phenylalanin-4- 
methvlpiperidid (171) 

N-g- ( 8-Chinolvlsnl f onvl )-3-cvan- ( D . L) -phenvlalanin (167) 

10 mmol der Verbindung 3 wurden in 22 ml 1 N KOH gelost, 
eine Losung von 11 mmol Chinolyl-8-sulf ochlorid in einer 
Mischung aus 27 ml Ether /DMF 2:1 zugefiigt und 16 Stunaen 
geriihrt. Anschliessend wurde die Wasserphase abgetrennt, 
mit 10%iger Zitronensaurelosung angesauert und mit Ethyl- 
acetat ausgeschiittelt . Die organische Phase wurde 1X mit 
Wasser gewaschen, iiber MgS0 4 getrocknet und das Losungs- 
mittel abdestilliert. Der Riickstand wurde aus Ethylacetat 
umkristallisiert. Ausbeute: 53%, Smp. 187-1 89 °C. 

N .g- ( 8-Chinolvlsulf onvl 1 -3-cvan- ( D . L) -phenvlalanin-4- 
methvlpiperidid (168) 

5 mmol der Verbindung 167 und 7,5 mmol 4-Methylpiperidin 
wurden analog Verfahren A (Beispiel 3) umgesetzt und 
aufgearbeitet. Die Reinigung erfolgte saulenchromatogra- 
phisch iiber Kleselgel 60 mit Chloroform als Eluierungs- 
mittel. Amorphes Produkt. Ausbeute: 61%. 

N-g- (8-Chinolvlsulf onvl) -3- thiocarboxamido - (D.L) -phenyl- 
alanin-4-methvlpiperidid (169) 

1,4 g der Verbindung 168 wurden analog Beispiel 3 (61-71) 
umgesetzt. Anstelle von 1 N HCl wurde bei der Aufarbeitung 
10%ige Zitronensaurelosung verwendet. Amorphes Produkt. 
Ausbeute : 62% . 
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N-n- ( B-Ch j no! vlsu.1 f nnvl ) -3- S-methvliminothiocarbonyl- 
( D . L ) -phenvlalanin-4-met hvlDiperidia (17 0) 

0,9 g des Thioamids 169 wurden in 20 ml Aceton gelost, die 
Losung mit 1,3 g Methyliodid versetzt und der Ansatz 15 
Minuten im Wasserbad unter Rtickfluss erhitzt. Anschliessend 
wurde Verbindung 170 mit Ether ausgefallt. Amorphes Pro- 
dukt. Ausbeute: 81%. 

N-a- ( 8-Chinolvlsulf onvl ) -3-amidi no- ( D , L > -phenylalanin- 4- 
methvlpiperidid-hvdroiodid (171) 

0,9 g des Thioimidsauremethylesters 170 wurden analog 
Beispiel 2 (32-34) urogesetzt und auf gearbeitet . Ausbeute: 
81%, Smp. ab 135°C. 

Beispiel 15 

N-a- ( B-Chinolvlsulf onvl ) -3-amidin o- ( D . L) -phenylalany 1- 
piperidin-carbonsauren (180. 181 . Tabelle 15) 

N _g- ( 8-Chinolvlsulf onvl ) - 3-cvan- (D . l» ) -phenyl a lany 1-pipe- 
ri din-carbonsaurefithvleste r (172. 173, Tabelle 15) 

Jeweils 5 mmol der Verbindung 167 und 7,5 mmol des ent- 
sprechenden piperidincarbonsaureesters wurden analog 
Verfahren A (Beispiel 3) umgesetzt und auf gearbeitet . Die 
Reinigung der Verbindungen 172 und 173 erfolgte saulen- 
chromatographisch auf Kieselgel 60 mit Chloroform als 
Eluierungsmittel . 

N-a- ( 8-Chinolvlsulf onvl )-3-cvan- ( P ■ l/l -phenvlalanyl-pipe- 
ridin-carbonsauren (174. 175, T abelle 15) 

Je 4 mmol der Carbonsaureester 172 und 173 wurden nach der 
im Beispiel 3 (50-60) angegebenen Vorschrift verseift. Zur 
Aufarbeitung wurden die Ansatze mit 10%iger Zitronensaure- 
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losung auf pH4 gebracht, einige Stunden im Kuhlschrank 
aufbewahrt und die gebildeten Niederschlage abgesaugt. Die 
Reinigung der Carbonsauren 174 und 175 erfolgte saulen- 
chroma togr aphis ch iiber Kieselgel 60 mit Chloroform/ 
Methanol 90:10 als Eluierungsmittel . 

Thioamide (176.177. Tabel le 15) 

Je 1,0 g der Verbindungen 174 und 175 wurden analog Bei- 
spiel 2 (19-24) umgesetzt und auf gearbeitet . 

Thioimidsaureinethvlester-bvdroiodi d e (178, 179, Tabelle 15) 

zur Darstellung der Verbindungen 178 und 179 wurden jeweils 
0,8 g der Thioamide 176 und 177 analog Beispiel 3 (72-82) 
umgesetzt und auf gearbeitet . 

N-a- ( 8-Chinolvlsulf onvl ) - 3-amid ino- ( D , L) -phenylalanyl- 
piperidin-carbonsaure-hvdrniodide ( 1 80 . 181. Tabelle 15) 

Je 0,5 g der Thioimidsauremethylester-hydroiodide 178 und 
179 wurden analog Beispiel 2 (32-34) umgesetzt und auf ge- 
arbeitet. 
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Tabelle 1 5 
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Smp. 
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Beispiel 1 6 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-aminomethyl- (D ,L) -phenylalanyl- 
4-methylpiperidid (182), 

(D,L)-pipecolinsaure (185) und - ethvlester (183), 
isonipecotinsaure (186) und - ethvlester (1 84) (Tabelle 16) 

N-g- (2-Naphthylsulf onyl )-3-aminomethyl- (D , L ) - phenvlalanyl- 
4-methylpiperidid, - ( D , L) -pioecolinsaure - und - isonipe- 
cotinsauree thy Lester als Hydrochloride ( 1 82- 1 84 , Tabelle 
161 

2,0 g der Verbindungen 14, 39 und 41 wurden in jeweils 40 
ml einer Mischung Dioxan/Methanoi 1:1 unter Erwarmen 
gelost, die Losungen mit 5 g Raney-Nickel-Katalysator und 
1 0 ml 1 N ethanolischer AmmoniaklSsung versetzt und unter 
Normalbedingungen hydriert, wobei die berechnete Wasser- 
stoffmenge nach etwa 45 Minuten aufgenommen war. An- 
schliessend wurde vom Katalysator abfiltriert, mit 100 ml 
Methanol gewaschen und das Losungsmittel abdestilliert . Die 
oligen Rucks tande wurden in 5 ml Methanol gelost, mit 2 N 
Ethylacetat/HCl angesauert und die Hydrochloride 182, 183 
und 184 mit Ether ausgefallt. 

N-g- ( 2-NaphthylsuLf onvl ) -3-aminomethvl- (D , L ) -phenvlalanvl- 
( D > L) -pjpecolinsaure - und - isonipecotinsaure -hydro- 
chlorid (185, 186, Tabelle 16) 

0,8 g der Carbonsaureethylester-hydrochloride 183 und 184 
wurden in je. 20 ml 0,36 N methanolischer Kalilauge gelost 
und die Losungen bis zur vollstandigen Verseifung (dc 
Kontrolle) bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend wurde 
mit 2 N Ethylacetat/HCl angesauert, 20 ml Ether zugefiigt 
und ausgefallenes Kaliumchlorid abfiltriert. Die Verbin- 
dungen 185 und 186 wurden aus den Filtraten durch Zugabe 
von reichlich Ether ausgefallt. 
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Tabelle 16 



CH 2 NH 2 • HC1 



CH 2 -CH-CO-N 





NR 


AV 


R 


Stellung 
R 


AB(%) 


Smp . 
(°C) 


182 


14 


-CH 3 


4 


52 


273-275 


183 


39 


-COOC 2 H 5 


2 


59 


ab 105 


184 


41 


-COOC 2 H 5 


4 


86 


204-208 


185 


183 


-COOH 


2 


76 


ab 115 


186 


184 


-COOH 


4 


76 


155-162 
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Beispiel 17 

Verbindunoen mit Oxamidinstiruktur (187-190, Tabelle 17) 

1,0 g der Verbindungen 27, 72, 74 und 132 wurden in jeweils 
20 ml Methanol gelost bzw. suspendiert, die Ansatze mit der 
1,3-molaren Menge Hydroxy lammoniumacetat versetzt und 2 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend wurde 
filtriert, das Losungsmittel abdestilliert , die Rucks tande 
in 3-4 ml abs . Ethanol gelost und die Oxamidin-hydroiodide 
187-190 mit Ether ausgefallt. 

Tabelle 1 7 



NR 



AV 



NH 

c/ • HI 

V 



JL NHOH 



CH--CH-CO-R 
2 I 




AB(%) 



Smp . 
(°C) 



187 



27 



59 



ab 105 



188 



72 



COOH 



— N 




73 



ab 122 



189 



74 



o 



COOH 



71 



ab 126 



190 132 -N 

HOOC 




83 



ab 112 
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Auf diese Weise wurden dargestellt: 
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N-g- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-oxamidino- ( D , L ) -phenylalanine 4- 
methylpiperidid-hvdroiodi d (187) t 

N-a-( 2-Naohthvlsulfonyl ) -3-oxa midino- (D , L) -phenylalanyl- 
(D . L) -pipecolinsaure-hvdroiodid (188) , 

N-g- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-oxamidino- (D, L)-p henvlalanvI- 
isonipecotinsaure-hydroiodid ( 189), 

N-g- ( 2-Naphthylsulf onvl ) -3-oxamidino- ( D . L ) -phenyla lanyl- 

I . 2 , 3 , 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure-hvdr oiodid 

(190) . 

Beispiel 18 

N-g- ( 2-Naphthylsulf onvl ) -3 -amino- ( D , L) -phen vlalanyl- 
pjperidid (202) , -4-methvlpiperid (203) , 

-(D,L)-pipecolinsaure (204) , -isonipecotinsa ure (205) und 
-1,2,3, 4-tetrahydroisochinolin -3-carbonsaure ( 206 ) 

(3-Nitrobenzyl ) -acetamino-malonsaure-diethylester ( 191 ) 

I I , 0 g 3-Nitrobenzylbromid und 11,0 g Acetaminomalonsaure- 
diethylester wurden in 80 ml abs. Dioxan gelost. Zu dieser 
Losung wurde unter Ruhren eine Losung von 1,15 g Natrium in 
20 ml abs- Ethanol gegeben. Das Gemisch wurde 4 Stunden auf 
dem siedenden Wasserbad erhitzt, nach dem Erkalten 500 ml 
Wasser zugesetzt, der gebildete Niederschlag abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und aus Methanol/Wasser umkristallisiert . 
Ausbeute: 80%, Smp. 153-154°C. 
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3-Nitro-(D,L)-phenvlalanin-hvd rochlorid (192) 

14 g der Verbindung 191 wurden in einer Mischung aus 26 ml 
Eisessig und 26 ml 6 N HC1 4 Stunden unter Riickfluss 
erhitzt. Beim Erkalten kristallisierte der grosste Teil der 
Verbindung 192 aus. Die Kristalle wurden abfiltriert und 
getrocknefc. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt, wobei 
eine zusatzliche Menge der Verbindung 192 anfiel. Man loste 
die beiden erhaltenen Fraktionen in Methanol und fallte die 
Verbindung 192 mit Ether aus. Der gebildete Niederschlag 
wurde abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 75%, Smp. 247-248°C. 

N-q- ( 2-Naphthv lsulf onvl ) -3-ni tro- ( D . L) -p henvlalanin (193) 

19,8 g der Verbindung 192 wurden in 252 ml 1 N KOH gelost 
und mit einer Losung von 20 g 2-Naphthylsulf onylchlorid in 
240 ml Ether analog Beispiel 1 (3) umgesetzt und aufgear- 
beitet. Die Omkristallisation erfolgte aus Methanol /Wasser. 
Ausbeute: 71%, Smp. 173-174°C. 

N-q- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) - 3-nitro- ( D . L) -nhenvlalany 1- 
verbindunaen (1 94-201 ) 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-nitro- ( D , L) >phenvlalanin-pipe- 
ridide (194, 195) 

7,5 mmol Piperidin bzw. 4-Methylpiperidin und 5 mmol NMM 
wurden in 1 0 ml abs". Dioxan gelost, eine Losung von 5 mmol 
des aus Verbindung 193 und Thionylchlorid erhaltenen 
Saurechlorids in 10 ml abs. Dioxan zugetropft und der 
Ansatz 2 Stunden bei Raumteraperatur geriihrt, wobei die 
Verbindungen 194 und 195 ausfielen. Anschliessend wurde 
abgesaugt, mit 50%igem Methanol gewaschen und getrocknet. 
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N-g- ( 2-Naphthvlsul f nnvl ) -3 -ni tro- ( D , L) -phenyl alanyl-car- 
hnnsauree ster (196-198) 

Je 5 nunol der Verbindung 193 und 6 mmol ( D, L) -Pipecolin- 
saureethylester, Isonipecotinsaureethylester sowie 1,2,3,4 
-Tetrahydroisochinolin-3 -carbonsauremethylester wurden 
analog Verfahren A (Beispiel 3) umgesetzt und aufgear- 
beitet. Die Reinigung erfolgte saulenchromatographisch iiber 
Kieselgel 60 rait Chloroform als Eluierungsmittel . 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -3-nitro- ( D . L) -phenyl alanyl-car- 
bonsauren (199-201) 

5 mmol der Verbindungen 196-198 wurden analog Beispiel 3 
(50-60) verseift. Die isolierten Produkte wurden in der 
erhaltenen Form zur Reduktion eingesetzt. 

Aminoverbindunoen ( 202-206) 

Je 3. mmol der Nitroverbindungen 194, 195, 199-201 wurden in 
der zum Losen notwendigen Menge DMF gelost, die Losungen 
mit einer Suspension von 0,4 g Pd/C (10%) in 10 ml Ethanol 
und 0,5 ml Essigsaure versetzt und unter Normalbedingungen 
hydriert, bis die berechnete Wasserstoff menge aufgenommen 
war. Anschliessend wurde der Katalysator abfiltriert, das 
Ldsungsmittel abdestilliert und die erhaltenen Rohprodukte 
saulenchromatographisch iiber Kieselgel 60 mit Chloroform/ 
Methanol 90:10 als Eluierungsmittel gereinigt. 

Die zu starkerer Verf arbung neigenden Aminoverbin- 
dungen 204 und 205 wurden in der unter Beispiel 3 (83-93) 
beschriebenen Weise in Hydrochloride iibergefiihrt. 
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Tabelle 18 (Fortsetzung) 



NR AV 



Smp . 

AB(%) (°C) 



199 196 NO. 



COOH 




82 amorph 



200 197 



/ 




N0 2 -N )-COOH 98 amorph 



201 198 NO. 



202 194 NH. 



203 195 NH. 




HOOC 



-o 



92 amorph 



59 148-150 



72 amorph 



205 200 NH 2 -HC1 



COOH 



204 199 NH 2 *HC1 -N 




-O 



65 ab 153 



COOH 82 112-115 



206 201 NH. 




f To 



HOOC 



72 ab 150 
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Beispiel 19 

Verbindungen mit Guanidinstruktur (207, 208) 

N-g- ( 2~Naphthylsulf onvl ) - 3-quanidino- ( P f L ) -phenylalanine 
piperidid-hydrochlorid ( 207 ) 

Eine Losung von 1,09 g der Verbindung 202, 0,83 ml NMM und 
0,51 g 1 -Amidino-3, 5-dimethyl-pyrazol-ni trat in 20 ml THF 
wurde 30 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abdestil- 
lieren des Losungsmittels wurde das erhaltene Rohprodukt 
saulenchromatographisch iiber Kieselgel 60 mit Chloroform/ 
Methanol 95:5 als Eluierungsmittel gereinigt. Ausbeute: 
28%, Smp. ab 122°C. 

Zur Uberfiihrung in das Hydrochlorid wurde in der im 
Beispiel 3 (83-93) angegebenen Weise verfahren. Ausbeute: 
83%, Smp. ab 110°C. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) - 3-cruanidino- ( D , L ) -phenvlalanin- 
(D , L) -pipecolinsaure-hvdrochlorid ( 208 ) 

0,69 g der freien Aminoverbindung 204 wurden in 1 2 ml THF 
gelost, die Losung mit 0,47 ml NMM und 0,44 g 1-Amidino- 
3, 5-dimethyl-pyrazol-nitrat versetzt und der Ansatz 50 
Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abdestillieren des 
Losungsmittels wurde das erhaltene Rohprodukt saulen- 
chromatographisch iiber Kieselgel 60 mit Chloroform/Methanol 
75:25 gereinigt* Die isolierte Guanidinverbindung wurde 
analog Beispiel 3 (83-93) in das Hydrochlorid 208 iiberge- 
fiihrt. Ausbeute: 40%, Smp. ab 100°C. 
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ZUSAMMENSTELLUNG VON 
TrT.FMTOTARANTLLYSEN- und DC-DATEN 



NR 



FORMEL 



M.G. 



H 



DC 



1 C 17 H 20 N 2°5 



2 C 10 H 10 N 2°2 



3 C 20 H 16 N 2°4 S 



6 C 20 H 19 N 3°4 S - HC1 



7 C 21 H 21 N 3 0 4 S * HC1 



8 C 23 H 25 N 3°4 S - HC1 



9 C 24 H 27 N 3°4 S * HC1 



C^H^N_,0„S-HC1 
5H 2 0 



10 27 25 3~g k 



11 «W , 3?&~ 

12 C 26 H 27 N 3°3 S 



13 C 26 H 27 N 3°3 S 



14 C 26 H 27 N 3°3 S 



15 C 25 H 26 N 4°3 S 



16 C 30 H 28 N 4°3 S 



17 C 27 H 28 N 4°5 S 



18 C 29 H 32 N 4°5 S 



332.361 
190.204 
380.426 
433.918 
447.945 
475.999 
490.026 
533.051 
547.078 
461 .587 
461 .587 
461 .587 
462.575 



520.613 



548.667 



Ber . 


61 


A A 

. 44 


O 


n "7 
. U / 


O . 4 0 






Gef. 


61 


.72 


6 


.11 


8.34 


_ 




Ber . 


63 


. i 5 


5 


^ r\ 
. o U 


1 A *7 1 






Gef. 


63 


.34 


5 


.47 


14.52 


_ 




Ber. 


63 


. 1 5 


4 


.24 


7 . 36 


Q 

O . 


A *3 


Gef. 


63 


.40 


4 


.48 


7.66 


8 . 


30 


Ber. 


55 


. 36 


4 


. 65 


y . bo 


*7 
/ . 


"3 Q 


Gef. 


54 


.89 


5 


.09 


9.32 


7. 


42 


Ber. 


56 


. 3 1 


4 


. y D 


y . j>o 


/ . 


I O 


Gef. 


55 


.98 


5 


.10 


9.22 


7. 


65 


Ber. 


58 


. 04 


5 


. 5 1 


o . 83 


fa . 


"7 / 


Gef. 


57 


.63 


5 


.61 


8.84 


6. 


72 


Ber. 


58 




c 

Z> 




D . JO 


c 

D . 




Gef. 


58 


.89 


5 


.92 


8.58 


6. 


70 


Ber . 


ou 


• DO 


c 
D 


• ■ i 


7 RR 


6 . 


02 


Gef. 


60 


.54 


5 


.60 


8.17 


6. 


22 


Ber. 


61 


.47 


5 


.34 


7.68 


5. 


86 


Gef. 


61 


.66 


5 


.16 


7.81 


5. 


71 


t>Sx • 


o / 




•J 


. 90 


9.10 


6. 


95 


Gef. 


67 


.58 


5 


.75 


9.22 


6. 


72 


Ber . 


67 


. 65 


5 


.90 


9.10 


6. 


95 


Gef. 


67 


. 82 


5 


.91 


9.08 


6. 


85 


Ber. 


67 


.65 


5 


.90 


9.10 


6. 


95 


Gef. 


67 


.73 


5 


.91 


9.13 


7. 


03 


Ber. 


64 


.91 


5 


.67 


12.11 


6. 


93 


Gef. 


65 


.08 


5 


.70 


12.11 


6. 


98 


Ber. 


68 


.68 


5 


.38 


10.68 


6. 


11 


Gef. 


68 


.38 


5 


.70 


10.70 


6. 


34 


Ber. 


62 


-29 


5 


.42 


10.76 


6. 


16 


Gef. 


62 


.78 


5 


.73 


10.38 


6. 


28 


Ber. 


63 


.48 


5 


.88 


10.21 


5. 


•84 


Gef. 


63 


.71 


5 


.88 


10.33 


5. 


82 



0.40(4) 
0.31 ( 1 ) 
0.32(3) 
0.36(1 ) 
0.53(3) 
0.55(1 ) 
0.55(1 ) 
0.63(1 ) 
0.64(1 ) 
0.76(3) 
0.76(3) 
0.76(3) 
0.21 (2) 
0.58(2) 
0.69(3) 
0.88(3) 
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NR 



FORMEL 



M.G. 



N 



DC 
R £ (LS) 



32 C 26 H 30V3 S ' HI 



33 C 26 H 30 N 4°3 S ' HI 



34 C 26 H 30W HI 



35 C 25 H 29 N 5°3 S - 2HC1 



36 C 30 H 31 N 5°3 S ' HC1 



37 C 27 H 31 N 5°5 S - HI 



606.531 

606.531 

606.531 

552.528 

578.138 

665.557 



Ber . 
Gef . 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 



51.49 5.15 9.24 5.29 

51.63 5.23 9.16 5.16 

51.49 5.15 9.24 5.29 

51.32 5.31 9.32 5.32 

51.49 5.15 9.24 5.29 

51.40 5.05 9.30 5.40 

54.35 5.66 12. 6B 5.80 

54.73 5.52 12.58 5.93 



0.54(1) 
0.54(1 ) 
0.46(1) 
0.08(1 ) 



62.33 5.58 12.11 5.55 m 

62.21 5.61 11 .87 5.70 °- 44m 

48.73 4.85 10.52 4.82 fi . 

48.18 4.99 10.12 4.93 



38 


C 29 H 35 N 5°5 S ' HI 


693. 


611 


Ber. 
Gef. 


50.22 
49.97 


5.23 
5.14 


10.10 
10.08 


4.62 
4.92 


39 


C 28 H 29 N 3°5 S 


519. 


625 


Ber. 
Gef. 


64.72 
64.70 


5.63 
5.66 


8.09 
8.11 


6.17 
6.16 


40 


C 28 H 29 N 3°5 S 


519. 


625 


Ber. 
Gef. 


64.72 
64.30 


5.63 
5.66 


8.09 
8.37 


6.17 
6.32 


41 


C 28 H 29 N 3°5 S 


519. 


625 


Ber. 
Gef. 


64.72 
64.70 


5.63 
5.66 


8.09 
8.08 


6.17 
6.30 


42 


C 28 H 29 N 3°5 S 


519. 


625 


• 

Ber. 
Gef. 


64.72 
64.37 


5.63 
5.32 


8.09 
7.82 


6.17 
6.30 


43 


C 29 H 31 N 3°5 S 


533. 


.652 


Ber. 
Gef. 


65.27 
65.20 


5.86 
5.92 


7.87 
8.01 


6.01 
6.32 


44 


C 31 H 35 N 3°5 S 


561 . 


.706 


Ber. 
Gef. 


66.29 
66.70 


6.28 
6.53 


7.48 
7.59 


5.71 
5.81 


45 


C 28 H 29 N 3°5 S 


519 


.625 


Ber. 
Gef. 


64.72 
64.94 


5.63 
5.48 


8.09 
8.12 


6.17 
6.32 


46 


C 28 H 29 N 3 b 5 S 


519 


.625 


Ber. 
Gef. 


64.72 
64.60 


5.63 
5.50 


8.09 
8.24 


6.17 
6.48 


47 


C 29 H 31 N 3 0 5 S 


533 


.652 


Ber. 
Gef. 


65.27 
65.51 


5.86 
5.75 


7.87 
8.16 


6.01 
6.19 


48 


C 29 H 31 N 3°5 S 


533 


.652 


Ber. 
Gef. 


65.27 
65.13 


5.86 
5.25 


7.87 
8.00 


6.01 
6.18 



0.86(3) 

0.86(3) 

0.83(3) 

0.39(4) 

0.82(3) 

0.89(3) 

0.84(3) 

0.79(3) 

0.77(3) 
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NR 



FORMEL 



K.G. 



N 



49 C 29 H 29 N 3°7 S 



50 C 26 H 25 N 3°5 S 



51 C 26 H 25 N 3°5 S 



52 C 26 H 25 N 3°5 S 



53 C 27 H 27 N 3°5 S 

?2H 2 0 

54 C 28 H 29 N 3°5 S 



55 C 30 H 33 N 3°5 S 



56 C 27 H 27 N 3°5 S 



57 C 27 H 27 N 3°5 S 



58 C 28 H 29 N 3°5 S 



59 C 27 H 27 N 3°5 S 



60 C 27 H 25 N 3°7f 

83 C 26 H 28 N 4°5 S -H20 

84 C 26 H 26 N 4°5 S ' HC1 



85 C 26 H 28 N 4°5 S - HC1 



86 C 27 H 30W HC1 



67 C 28 H 32 N 4°5 S ' HC1 



88 C 30 H 36 N 4°5 S ' HC1 



563.636 

491 .571 

491 .571 

491 .571 

541 .630 

519.625 

547.679 

505.598 

505.598 

519.625 

505.598 

553.598 
563.079 
545.063 

545.063 

559.090 

573.117 

601 .171 



Ber . 


61 . 


80 


5. 


19 


7 


.46 


5 


.69 


Get . 




"5 Q 


0 . 


1 A 


7 


77 


D 


7 ^ 

. / D 


Ber. 


63. 


53 


5. 


13 


8 


.55 


6 


.52 


Gef . 


f «■> 

63 . 


22 


D . 


I b 


n 
O 


. 3y 


D 


♦ DO 


Ber. 


63. 


53 


5. 


13 


8 


.55 


6 


.52 


Gef . 


63. 


26 


5 . 


20 


o 

8 


~* A 

. 34 


b 


. DD 


Ber. 


63. 


53 


5. 


13 


8 


.55 


6 


.52 


Get . 


DZ . 




D . 


z / 


Q 

o 


. DO 


D 


. 


Ber. 


59. 


87 


5. 


77 


7 


.76 


5 


.92 


Gef . 


59 . 


93 


5 . 


75 


1 


Q Q 
. OO 


c 
D 


. y o 


Ber. 


64. 


72 


5. 


63 


8 


.09 


6 


.17 


Gef. 


64. 


58 


5 . 


39 


8 


. 36 


6 


. 23 


Ber. 


65. 


79 


6. 


07 


7 


.67 


5 


.85 


Gef . 


65 . 


69 


c 

O . 


1 D 


/ 


. 


D 


. jj 


Ber. 


64. 


14 


5. 


38 


8 


.31 


6 


.34 


Gef. 


64 . 


32 


5 . 


52 


Q 

O 




0 


• DO 


Ber. 


64. 


14 


5. 


38 


8 


.31 


6 


.34 


Gef. 


63. 


52 


5. 


72 


7 


.98 


6 


.18 


Ber . 


a a 


72 


D . 




D 
O 


. u y 


O 


1 7 


Gef. 


64. 


97 


5. 


77 


8 


.23 


6 


.60 


Ber . 


CA 




D • 


*}R 
jO 


0 


^ 1 

• D I 


o 




Gef. 


63. 


91 


5. 


30 


8 


.21 


6 


.61 


oer . 


DO • 


DO 


A 




7 




-j 


. 79 


Gef. 


58. 


81 


4. 


62 


8 


.03 


6 


.12 


Ber. 


55. 


46 


5. 


55 


9 


.95 


5 


.69 


Gef. 


55. 


96 


5. 


90 


9 


.71 


5 


.36 


Ber. 


57. 


29 


5. 


36 


10 


.28 


5 


.88 






89 


5 . 


56 


1 0 


.01 


6 


. 1 7 


Ber. 


57. 


29 


5. 


36 


10 


.28 


5 


.88 


Gef. 


56. 


85 


5. 


60 


10 


.02 


6 


.38 


Ber. 


58. 


00 


5. 


59 


10 


.02 


5 


.74 


Gef. 


58. 


72 


5. 


86 


9 


.85 


5 


.82 


Ber. 


58. 


68 


5. 


80 


9 


.78 


5 


.59 


Gef. 


58. 


77 


6. 


01 


9 


.68 


5 


.88 


Ber. 


59. 


94 


6. 


20 


9 


.32 


5 


.33 


Gef, 


59. 


61 


6. 


37 


9 


.28 


5 


.68 
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DC 
R £ (LS) 



0.78(3) 

0.58 
0.54 1 J ' 

0.58(3) 

0.58(3) 
0.52, 



(3) 
(3) 
(3) 
(3) 



0.46 

0.54 
0.51 

0.52 
0.48 

0.68 
0.65' 

0.58(3) 
0.50(3) 
0.60(3) 

0.23(3) 

0.42 
0.37 1 ' 

0.38(1 ) 

0.35(1 ) 

0.41 
0.35 1 ' 

0.44(1 ) 

0.50, 



0.45 



(1) 
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QO 
— DO 












NR FORMEL 


M. G. 






O 
11 




G 


DC 

R ( LS ) 


89 C 27 H 30 N 4°5 S -f^ 
•H 2 0 


577. 106 


Ber . 


56.19 
CA 7? 


5.76 
-j . 00 


9.71 


5.56 
5.81 


0.57 

0.53 


90 C 27 H 30 N 4°5 S * HC1 


577. 106 


Ber. 
Gef . 


56.19 
56. 18 


5.76 
5.67 


9.71 
9.62 


5.56 
5 .52 


0.41(1) 


C H N O S«HC1 
91 C 28 H 32 W 4°5 & U 


573.117 


Ber . 
Gef. 


58.68 
58.49 


5.80 
5.78 


9.78 
9.57 


5.59 
6.03 


0.49( 1 ) 


92 C 27 H 30 N 4°5 S -fJ; 


577. 106 


Ber . 
Gef. 


bb. ly 
55.96 


D . / D 

5.50 


y . / 1 
9.52 


C C£ 

5.36 


0.48(1 ) 




598.082 


Ber. 
Gef. 


54 . 22 
54.00 


D . Ub 
4.96 


O ^ *7 

y . 0 / 
9.44 


D . -3o 

5.77 


0.34(1) 


_ ■„ „ _ -HC1 
94 C 27 H 30 N 4°5 5 -H 2 O 


577 . 1 06 


Ber. 
Gef. 


56.19 
55.96 


5.76 
5.90 


9.71 
9.71 


5.56 
5.36 


U . *k 1 \ I ) 


95 C 27 H 30 N 4°5 S - HC1 


559.090 


Ber. 
Get . 


58.00 

d / . . 3tJ 


5.59 

D . O j 


10.02 
y - 0 / 


5.74 
d . y / 


0.43(1) 


96 C 27 H 30 N 4°5 S - HC1 


559.090 


Ber. 
Get . 


58.00 

D / . 34 


5.59 
c co 

3 - DO 


10.02 

Q *7Q 

y . / y 


5.74 

c An 


0.40(1) 


97 C 28 H 32 N 4°5 S ' HC1 


573. 117 


Ber. 

fir*? 

vie I . 


58.68 

DO . / & 


5.80 

3 . OO 


9.78 
y • j*t 


5.59 

E CO 
J. JO 


0.55(1 ) 


98 C 29 H 34 N 4°5 S - HC1 


587.144 


Ber. 
Get . 


59.32 


6.01 

D . 


9.54 

Q £1 

y . 0 i 


5.46 

c cc 
D • jo 


0.53(1 ) 


99 C 28 H 32 N 4 0 5 S -fi 
•H 2 0 


591 .133 


Ber. 

ucl * 


56.89 


5.97 
~j . — j -j 


9.48 

7 . JO 


5.42 
5 70 


0.59(1 ) 


100 C 28 H 32 N 4°5 S *" C J; 

* H 2° 


591.133 


Ber. 


56.89 


5.97 

5 . 82 


9.48 
9.14 


5.42 
5.19 


0.48(1) 


101 C 28 H 32 N 4°5 S -f i 


591.133 


Ber. 

OCX .. 


56.89 
56 87 


5.97 
5 .83 


9.48 
9.45 


5.42 
5.30 


0.55(1) 


102 C 32 H 36 N 4°6 S 


604.732 


Ber. 
Gef 


63.56 
63 .66 


6.00 
6.14 


9.26 
9.39 


5.30 
5.54 


0.60(3) 


103 C 33 H 38 N 4°6 S 


61 8 . 759 


Ber. 
Gef. 


64.06 
64.13 


6.19 
6.21 


9.05 
9.16 


5.18 
5.45 


0.34(3) 


104 C 30 H 32 N 4°6 S 


576.678 


Ber. 
Gef. 


62.48 
62.13 


5.59 
5.73 


9.72 
9.63 


5.56 
5.72 


0.28(3) 


.105 C 32 H 36 N 4°6 S - H 2° 


622.748 


Ber. 
Gef. 


61 .72 
61.23 


6.15 
6.62 


9.00 
8.83 


5.15 
5.18 


0.15(3) 


110 C 30 H 35 N 5°6 S ' HI 


721 .622 


Ber. 
Gef. 


49.93 
50.14 


5.03 
5.20 


9.71 
9.79 


4 ? 44 
4.62 


0.32(1) 
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NR FORMEL M.G. 

111 C 32 H 39 N 5°6 S ' HI 



H 



N 



DC 
R r (LS) 



749.676 H r ±: 

112 C 32 H 36 N 4°6 S 604.732 **y 

Get . 



Gef . 

,1, c =AAV;» y 7 ,e.,oo £: 

,,7 WsVf' 631.159 

• H^O Gef . 

118 C 29 H 31 N 3°5 S 533.652 

Gef . 



119 C 29 H 31 N 3°5 S 



533.652 £j; 
512.591 

124 C 26 H 28 N 4°5 S 'fi 
•H.O 



C__H,._N.O_S 

123 <Sita_nf 5 



3 'fi 563.080 
•H 2 0 Gef. 

125 C 10»10 N 2 O 2- HCl 



226.665 ** r - 
Gef. 



126 C 20 H 16 H 2°4? 

- 0 



0.5H 2 O 389 - 434 Sf 
127 C 29 H 31 N 3°5 S 



N 3°5 £ 
128 C 31 H 27 N 3°5 S 



533.652 ^ 



553.642 ° e *' 
Gef . 



129 C 30 H 25 N 3°5 S 



539.615 

134 C 30 H 28 N 4°5 S ' HI 



684.559 J, 6 ^* 
Gef. 

135 C 31 H 30 N 4°5 S * HI 



698.586 f 6 ^' 
Gef. 



136 C 27 H 29 N 3°5 S 



507.614 ® e f* 
Gef. 

139 C 27 H 32 N 4V HI 



652.558 



51 .27 
51 .59 

63.56 
63.25 

49.49 
49.08 

55.03 
55.04 

54.93 
54.77 

65.27 
65.29 

65.27 
65.39 

58.58 
58.42 

55.46 
55.62 

52.99 
53.03 

61 .68 
61 .39 

65.27 
65.49 

67.25 
67.25 

66.78 
66.78 

52.64 
52 . 94 

53.30 
53.53 

63.89 
64.07 

49.70 
49.28 



5. 38 
5.35 



9.34 
9.64 



6.00 9.26 
6.58 9.74 

5.58 9.02 
5.36 9.17 

5.44 1 1 .46 
5.78 10.89 

5.72 11 .04 
5.58 10.88 



5.86 
5.81 



7.87 
7.89 



5.86 7.87 
6.17 8.21 

5.51 10.93 
5.97 10.50 

5.55 9.95 
5.75 9.74 

4.89 12.36 
5.04 12.13 



4.28 
4.30 

5.30 
4.92 

4.13 
4.36 

5.25 
5.11 

5.06 
5.15 

6.01 
6.54 

6.01 
5.83 

6.26 
5.98 

5.69 
5.83 



4.40 
4.31 



7.19 
6.94 



5.86 7.87 

6.03 8.15 

4.92 7.59 

5.33 7.39 

4.67 7.79 

4.67 7.58 

4.27 8.18 

4.53 8.62 



4.47 
4.77 



8.02 
7.70 



5.76 8.28 

5.62 8.33 

5.10 8.59 

5.16 8.50 



8.23 
8.57 

6.01 
5.92 

5.79 
5.49 

5.94 
5.94 

4.68 
4.82 

4.59 
5.04 

6.32 
6.65 

4.91 
5.11 



0.30(1 ) 

0.79(3) 

0.51(1) 

0.29(1 ) 

0.33(1 ) 

0.68(2) 

0.58(2) 

0.30(1 ) 

0.38(1) 

0.31(1) 

0.33(3) 

0.58(2) 

0.88(3) 

0.61 (3) 

0.42 
0.39 1 ; 

0.54(1) 
0.84(3) 
0.55(1) 
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NR 



FORMEL 



M.G. 



H 



N 



DC 



140 23 24 4 5 

#H 2° 

141 24 26 4 0 5 5 ^ 

142 C 31 H 33 N 3°5 S 



143 C 30 H 31 N 3°5 S 



146 C 30 H 34 N 4°5 S - HI 



147 C 31 H 33 N 3°5 S 



148 C 30 H 31 N 3°5 S 



151 C 30 H 32 N 4°5 S - HC1 



152 C 22 H 19 N 3°5 S 



153 C 28 H 30W 



156 C 28 H 33 N 5°4 S * HI 



157 C 30 H 32 N 4°6 S 



158 C 30 H 32 N 4°6 S 



159 C 28 H 28 N 4°6 S 



160 C 28 H 28 N 4°6 S 



165 ^iW^ 



166 C 28 H 31 N 5°6 S ' HI 



523.014 
528.033 
559.690 
545.663 
690.607 
559.690 
545.663 
599.155 
437.479 
518.640 
663.584 
576.678 
576.678 
548.624 
548.624 
693.568 
693.568 



Ber. 
Gef . 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber. 
Gef. 

Ber . 
Gef. 



52.82 5.20 10.71 6.13 

53.44 4.92 10.27 6.01 

54.59 5.35 10.61 6.07 

54.96 5.41 10.20 5.96 



0.31 (1 ) 
0.44(1 ) 



66.53 5.94 7.51 5.73 
66.09 5.74 7.30 5.93 



0.83(3) 

66.04 5.73 7.70 5.88 0.65 



66.42 5.28 8.12 5.76 0.62 



(3) 



52.18 5.11 8.11 4.64 

52.43 5.25 8.21 5.06 U ' 4:>UJ 



66.53 5.94 7.51 5.73 
66.74 6.05 7.44 5.51 



0.84(3) 



66.04 5.73 7.70 5.88 0.56 

65.83 5.43 7.49 5.54 0.49 

60.14 5.89 9.35 5.35 0.48 

60.43 5.53 9.63 5.70 0.40 



(3) 



(1) 



60.40 4.38 9.61 7.33 m 

60.12 4.18 9.23 7.37 u -" v ^ 

64.84 5.83 10.80 6.18 nar^ 

64.72 5.85 11.17 6.22 U * 

50.68 5.16 10.55 4.83 ft ' M , 

51.12 4.98 10.15 4.71 



62.48 5.59 9.72 5.56 

62.49 5.61 9.64 5.62 



0.83(3) 



62.48 5.59 9.72 5.56 
62.94 5.16 9.52 5.71 



0.76(3) 

61.30 5.14 10.21 5.84 0.57 



61.78 4.72 10.53 5.49 0.40 



(3) 



61.30 5.14 10.21 5.84 

61.52 4.87 10.43 5.97 u ' Di ^ ; 



48.49 4.65 10.10 4.62 0.35 
48.12 5.10 10.41 4.73 0.28 

48.49 4.65 10.10 4.62 



(1) 



48.93 5.12 9.73 4.31 



0.31(1) 



167 C 19 H 15 N 3°4 S 
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DC 

NR FORMEL M.G. C H N S R £ (LS) 

,„ C, c H_,N.0-S „- Ber. 64.91 5.67 12.11 6.93 

168 25 26 4 3 462.575 Ggf _ g4 _ gg 5 g2 12 3Q g>73 0.90(3) 

... C„H_ Q N t .O.S-HI Ber. 49.43 4.98 1 1.53 5.28 

171 25 29 5 3 607.519 Gef _ 4g gg g 1? n 43 5>gl U.J^U) 

.„ C„H„N O S 5 20 613 Ber -' 62 ' 29 5 - 4210 - 76 6 - 16 0 77(3) 

172 27 28 4 5 520.613 Qef g1 g5 5 5g , Q 90 g 4Q v. /ui 

C H N CS Ber. 62.29 5.42 10.76 6. 16 _ B ,,„. 

173 C 27 H 28 N 4 U 5^ 520.613 G{jf g15g 5 . 3gl0 . 68 6 . 38 0.83(3) 

1-7/1 C ^ H 2* N 4°^ S 492 559 Ber - 6 °- 96 4 - 91 1 1 - 3? 6 - 51 °- 51 (3) 

174 25 24 4 5 492.559 ^ g1 5g g 3g n n g gg 0 . 47 ^ 

C,_H,.M.O_S .qj -„ Ber " 60 - 96 4 - 91 11 - 37 6 - 51 0 57(3) 

175 2 3 24 4 5 492.559 Gef gQ 4? 5ig , 1 3Q g 21 

40ft C h N OR-HI Ber. 47.10 4.43 10.99 5.03 0.40 

180 25 27 5 5 637.503 ^ f ^ 5g 42g 1 , 31 g 3g 0 . 34 O> 

C nc H_^N c O c S-HI _ • Ber. 47.10 4.43 10.99 5.03 n , 0M . 

181 25 27 5 5 637.503 Qef 4? g3 4>7g u 12 5i3 0.20(1) 

1R , C_ fi H,.N O S-HC1 Ber. 62.20 6.42 8.37 6.39 3 } 

182 26 31 3 3 502.080 Gef g2 g4 g Q1 g 7£J 6 Q1 

, 83 C 2a H 33 H 3 C 5 S.HCl 560 11e Ber. 60.04 ,.J| 7.50 5.72 

)84 C 2e B 33 „ 305 S. B Cl 560 118 Ber. ».„ «.« ,.50 

C-.H-.N-O-S-HCl 0 ,, Ber. 58.69 5.68 7.90 6.03 050(1) 

185 26 29 3 5 532.064 Qef 5g 22 5gg ? g1 6>34 U.SUUi 

186 C 26 H 29 N 3°5 S ' HC1 532 064 Ber " 58 * 69 5 ' 68 7 ' 9 ° 6 '° 3 0 32(1) 

186 26 29 3 5 532.064 Gef _ gg 12 5 43 ? g4 g 1? u.J^UJ 

C.-.H-.N.O.S-HI Ber. 50.16 5.02 9.00 5.15 Q g , m 

187 26 30 4 4 622.531 Qef 50>g5 5ig g Qg 531 0.92(1) 

<QQ C_ c H. Q N.O,S-HI Ber. 47.86 4.48 8.59 4.91 n 61(1) 

188 26 28 4 6 652.515 ^ 4g1g 4g3 351 4.95 0.61(1) 

1flQ C 26 H 2fl N 4°fi S * HI 6-52 «51S B6r ' 47 ' 86 4 ' 48 8 ' 59 4 ' 91 0 72(1 ) 

189 26 28 4 6 652.515 ^ 4fl 24 4 g? g Q1 5 23 si. f4\i ) 

<nA CrtH^-N.O^S-HI __ Q Ber. 51.43 4.17 8.00 4.58 . 71 M , 

190 30 28 4 6 700.559 Ggf 5Q gg 4g5 g 21 4g3 0.71(1) 

101 C. < .H„N,0_ ,_, Ber. 54.54 5.72 7.95 -. Q 52{4) 

191 16 20 2 7 352.350 ^ g 52 ? g2 _ 0.52(4) 
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DC 



NR FORMEL H.G. C B ; W S R £ (LS) 

C^.N-O -HC1 ... ,_. Ber. 43.83 4.50 11.36 - . „ f1 . 

192 9 10 2 4 246.654 Gef> 43 91 4 52 ^ 28 _ 0.25(1) 

... C,.H,.N,O.S ... .,, Ber. 56.99 4.03 7.00 8.00 n , R ,,x 

193 19 16 2 6 400.415 Qef 5? 1 ? 4 28 g g? 8 32 0.28(3) 

C, H,_N„O^S r.r. Ber. 61.65 5.39 8.99 6.86 n c ,,,, 

194 24 25 3 5 467.549 ^ 6 ,_ M 5 _„ g „ 6 _„ 0.67(3) 

.» C 25.W5 S 461.5,6. «'» »;« '-J' «|« 0.73,3, 

,96 s,v=v =39.6,4 2:15 2:2 ?:S °-"< 3 > 

,._ C__H..N,O.S _„ Ber. 60.10 5.42 7.79 5.94 fl , 

197 27 29 3 7 539.614 Ggf 5Q n? 5 43 ? g7 fi 2Q 0.85(3) 

„„„ C,„H,„N,0.,S „, Ber. 62.82 4.74 7.33 5.59 . oc ,,, 

198 30 27 3 7 573.631 ^ fi2 65 4 3( . ? ^ ^ 0.85(3) 

<qq C„H N O S S11 „ n Ber. 58.70 4.93 8.21 6.27 0.59 

199 25 25 3 7 511.560 Ge£> 59 Q5 4 g3 g Q2 61Q 0 . 57 (3) 

C,,_H„,-N.,0,S Ber. 58.70 4.93 8.21 6.27 

200 25 25 3 7 511.560 Gef M>80 4 g4 fi 31 g 51 0.61(3) 

201 C 29 H 25 N 3°7 S H n 577.620 f'™ J' 7 ! Z/ 2 * |'» ° !!(3) 

•H^O Gef. 60.45 4.46 7.65 6.03 0.56 

.»w oS: S:X 1:1a 1:1° ,:" °- 28 < 2 > 

203W3V 45,.592 s:-S:S 6:3s V.ll V.ll ••*»> 

_. . C^ c H^^N.O,-S-HCl _._ Ber. 55.09 5.73 7.71 5.88 0.34,,. 

204 25 27 ?1 5 5 ^ 545.061 ^ g 91 g ^ 5>88 q .30 

,„ C„H__N,0_S-HC1 Ber. 56.97 5.55 7.97 6.08 .-,-.-.. 

205 25 27 3 0 5 5 ^ 527 ' 045 Gef. 56.42 5.88 7.62 5.99 °- 30(3) 

C,-H__N,0,.S __. Ber. 60.61 5.61 7:31 5.58 n ,, n . 

206 29 27 3 2 5 5H20 574.660 ^ 6Q 22 5>23 n ^ g Q5 0.25(3) 

C, C H,_N_0.S-HC1 nA _ Ber. 58.19 5.86 13.57 6.21 . ., M . 

207 25 29 5 3 516.067 ^ 58Q2 6 .21 13.79 6()2 0.46(1) 

208 C 26 H 29 N 5°5 S * HC1 596 110 Ber " 52,39 5 - 7511 - 7 5 5-38 0-43 
208 26 29 5 5 2 H ^ 0 596.110 ^ g2 41 5<4811>6g 5 34 0 . 36 n> 
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Im folgenden sind die biologischen Eigenschaf ten von 
reprasentativen erf indungsgeraassen Verbindungen aufgefiihrt: 

In Tabelle 19 -25 ist die Hemmung der Gerinnungs- 
enzyme Thrombin und Faktor X a anhand der Dissoziations- 
konstante ( ausgedriickt in >xmol/l) durch die genannten 
Verbindungen angegeben. Alle untersuchten Verbindungen 
hemmen die durch beide Enzyme bewirkte Substratspal tung 
kompetitiv. Unter den in Tabelle 19 auf gef iihrten Derivaten 
des 3-Amidinophenylalanins finden sich eine Reihe von 
Verbindungen mit hoher Antithrombinaktivi tat , d . h. mit 
K.-Werten unter 1 ]jjnol/l. Die Thrombinhemmung ist ver- 
gleichsweise starker als die Hemmung von Faktor X a . Die 
K.-Werte fiir die Hemmung von Faktor X liegen gewohnlich 2 
Grossenordnungen hoher als die fiir die Thrombinhemmung. 

Die Verbindungen, die sich vom 3-Guanidinophenylalanin 
(Tabelle 20), 3-Oxamidinophenylalanin (Tabelle 21), 3-Ami T 
nophenylalanin (Tabelle 22) und 3-Aminomethylphenylalanin 
(Tabelle 23) ableiten, bewirken geringere Antithrombin- 
Aktivitat, einige von ihnen haben aber brauchbare K i ~Werte 
fiir die Thrombin- Hemmung im micromolaren Bereich. 

Auch bei Austausch der 2-Naphthylsulf onyl-Schutzgruppe 
durch einen Chinolylsulf onyl-Rest (Tabelle 24) bzw. einen 
2-Naphthylsulf onyl-Glycyl-Rest (Tabelle 25 ) werden 
Verbindungen mit einer Antithrombin-Aktivitat im mikro- 
molaren Bereich gefunden. 
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Tabelle 19 

Hemmung von Thrombin und Faktor durch Derivate des 
N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-amidinophenylalanins 
R 1 = Amidino, n = 0 , R 4 = 2-Naphthyl 



K. in ymol/1 



Verbindung 


R 2 


Thrombin 


Faktor X a 
a 


NAPAP 




0,006 


7,9 


TAP AM 




66 


0,84 


7 


OMe 


0,28 


2,5 


123 


Pro-OH 


0,68 


220 


124 


Pro-OMe 


0,27 


104 


83 


Pip-OH 


0,26 


38 


94 


Pip-OMe 


0,07 


46 


116 


Pip-Gly-OH 


1/3 


110 


117 


Pip-Gly-OMe 


0,88 


38 


84 


Nip-OH 


1,1 


44 


95 


Nip-OMe 


0,15 


18 


85 


iNip-OH 


0,57 


43 


96 


iNip-OMe 


0,017 


43 


32 


Ppd(2-Me) 


0,13 


74 


33 


Ppd(3-Me) 


0,13 


32 


34 


Ppd(4-Me) 


0,0086 


41 


86 


Pip(4-Me)-0H 


0,12 


96 


97 


Pip(4-Me)-OMe 


0,096 


58 


35 


Pzd(4-Me) 


0,036 


30 


134 


THICH-3-COOH 


0,018 


42 


151 


DHICH-3-COOH 


0,12 


54 



Pro-OH = Prolin, Pip-OH = Pipecolinsaure, Nip-OH = Nipeco- 
tinsaure, iNip-OH = Isonipecotinsaure, Ppd = Piperidid, Pzd 
= Piperazid, Gly = Glycin, OMe = Methylester, THICH-3-COOH 
= Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure, DHICH-3-COOH = Deca- 
hydroisochinolin-3-carbonsaxire 
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Tabelle 20 

Henunung von Thrombin und Faktor X g durch Derivate des 



N-a- (2- 
R 1 


Naphthylsulf onyl ) - 
= Guanidino, n - 


•3-guanidinophenylalanins 
0, R 4 = 2-Naphthyl 






in umol/1 


Verbindung 


R 2 


Thrombin Faktor X 

ct 


208 
207 


Pip-OH 
Ppd 


29 82 
0,40 107 


Tabelle 21 

Hemmung von Thrombin und Faktor X & durch Derivate des 
N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-oxamidinophenylalanins 
R 1 = Oxamidino, n = 0, R 4 = 2-Naphthyl 






in umol/1 


Verbindung 


R 2 


Thrombin Faktor X 

n CL 


188 
189 
187 
190 


Pip-OH 
iNip-OH 
Ppd (4 -Me) 
THICH-3-COOH 


330 410 
270 670 
2,8 >1000 
2,4 130 
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Tabelle 22 

Hemmung von Thrombin und Faktor X a durch Derivate des 
N_ct- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-aminophenylalanins 
R 1 = Amino, n = 0 , R 4 = 2-Naphthyl 







K ± in 


ymol/1 


Verbindung 


R 2 


Thrombin 


Faktor X Q 


204 


Pip-OH 


130 


450 


205 


iNip-OH 


720 


720 


203 


Ppd(4-Me) 


8,9 


210 



Tabelle 23 

Hemmung von Thrombin und Faktor X a durch Derivate des 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -3-aminomethylphenylalanins 

1 4 
R = Aminomethyl, n = 0, R = 2-Naphthyl 







K i in 


yxnol/l 


Verbindung 


R 2 


Thrombin 


Faktor X a 
a 


185 


Pip-OH 


50 


140 


186 


iNip-OH 


0,5 


230 


182 


Ppd(4-Me) 


1,9 


500 
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Tabelle 24 

Hemmung von Thrombin und Faktor X & durch Derivate des 
N-a- ( 8-Chinolylsulf onyl ) -3-amidinophenylalanins 
R 1 = Amidino, n = 0, R 4 = 8-Chinolyl 







K i in 


Vimol/1 


Verbindung 


R 2 


Thrombin 


Faktor X = 
a 


180 


Pip-OH 


16 


380 


181 


iNip-OH 


127 


260 


171 


Ppd(4-Me) 


0, 34 


180 



Tabelle 25 

Hemxnung von Thrombin und Faktor X Q durch Derivate des 
N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -glycyl-3-amidinophenylalanins 
R 1 = Amidino, n = 1, R 3 = H, R 4 = 2-Naphthyl 







K i 


in iimol/1 


Verbindung 


R 2 


Thrombin 


Faktor X a 
a 


1 65 


Pip-OH 


61 


48 


166 


iNip-OH 


46 


97 


,156 


Ppd(4-Me) 


3,6 


25 
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In Tabelle 26 sind fur einige representative, erf in- 
dungsgemasse Verbindungen auch ihxe Hemmwirkung gegeniiber 
Trypsin, Plasmin, Faktor XI I a , Plasmakallikrein, tPA und 
glandularem Kallikrein dargestellt. Gewohnlich wird Trypsin 
schwacher gehemmt, die K ± -Werte sind eine Grossenordnung 
hoher. Wesentlich schwacher wirksam sind die Verbindungen 
gegeniiber Plasmin, Plasmakallikrein und Faktor X a (K^ 2 
Grossenordnungen grosser). Praktisch unwirksam sind die 
Derivate gegeniiber Faktor XII a/ tPA und glandularem Kalli- 
krein. Fur die Mehrzahl der Verbindungen kann man daher von 
selektiven Thrombinhemmstof f en sprechen. 

Zum Vergleich dazu werden die entsprechenden Werte fiir 
die zum Stand der Technik gehorenden NAPAP und TAP AM 
dagegengehalten . 
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In Tabelle 27 sind die an der Maus bestimmten Toxizi- 
tatswerte von reprasentativen erf indungsgemassen Verbin- 
dungen und zum Vergleich NAPAP und TAP AM zusammengestellt. 

Tabelle 27 
Approximative LD50 an der Maus 



LD 50 p.o. LD 50 i.v. 

Verbindung R 1 R 2 mg/kg KG mg/kg KG 



NAPAP 






> 


800 


54 


TAP AM 






> 


1 000 


103 


123 


Am 


Pro-OH 


> 


3000 


188 


124 


Am 


Pro-OMe 


> 


3000 


80 


83 


Am 


Pip-OH 


> 


3000 


272 


85 


Am 


iNip-OH 


> 


3000 


43 


134 


Am 


THICH-3-C00H 


> 


3000 


29 


190 


Ox 


THICH-3-COOH 


> 


3000 


> 150 


208 


Gu 


Pip-OH 


> 


1000 


> 50 


186 


AMe 


iNip-OH 


> 


3000 


100 



Im Vergleich zu f riiher gepriif ten Derivaten von Benza- 
midin-enthaltenden Aminosauren (LD 50 10 - 50 mg/kg nach 
i. v.-Applikation) ist die Toxizitat bei einer Reihe von 
erf indungsmassigen Verbindungen deutlich geringer, d.h. es 
werden Werte fiir die LD 50 nach i.v.-Gabe von > 50 mg/kg 
gefunden. Das wird besonders deutlich bei dem Vergleich von 
NAPAP mit solchen Verbindungen, die auch verbesserte 
pharmakokinetische Daten zeigen (123, 83, 186 und 190)- 

In Tabelle 28 - 30 sind die Ergebnisse von Untersu- 
chungen zur Pharmakokinetik von reprasentativen, erf in- 
dungsgemassen Verbindungen und als Vergleich dazu die Werte 
mit NAPAP zusammengestellt. Die zu prufenden Verbindungen 
wurden intravenos (Tabelle 28), subcutan (Tabelle 29) bzw. 
peroral (Tabelle 30) an Ratten verabreicht. Nach der 
Verabreichung wurde den Versuchstieren in Zeitabstanden von 
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2 bis maximal 360 Minuten Blutproben entnommen, in welchen 
der Blutspiegel der zu priifenden Verbindungen mittels HPLC 
bestimmt wurde . 

Tabelle 28 

Konzentration (ng/ml) ausgewahlter Verbindungen im Plasma 
von Ratten nach intravenoser Verabreichung von 1 mg/kg 



Verbindung 



Zeit 
(min) 


NAPAP 


123 


83 


85 


134 


190 


186 


2 


4028 


2330 


1903 


2348 


4441 


3262 


1840 


5 


21 11 


1 180 


928 


1238 


1680 


1606 


1256 


10 


1307 


660 


496 


526 


775 


806 


653 


15 


933 


440 


243 


334 


621 


496 


426 


30 


413 


260 


150 


240 


79 


477 


225 


45 


1 06 


185 


115 


176 


78 


134 


205 


60 


78 


160 


85 


99 


10 


0 


193 


90 




'68 


45 


52 


0 




53 


120 


0 


32 


0 


28 






228 


180 




22 


0 










240 




0 


0 


14 
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Tabelle 29 

Konzentration (ng/xnl) ausgewahlter Verbindimgen im Plasma 
von Ratten nach subkutaner Verabreichung von 5 mg/kg 



Verbindung 



Zeit 
( min ) 


NAPAP 


123 


83 


85 


134 


190 


186 


1 5 


294 


792 


402 


1330 


0 


340 


251 


30 


375 


1340 


620 


1 027 


35 


330 


368 


45 


324 


1381 


626 


860 


72 


374 


444 


60 


361 




568 


834 


79 


492 


558 


90 


330 


1781 


467 


91 3 


92 


354 


629 


120 


327 


1603 


415 


977 


145 


270 


534 


180 


230 


1135 


314 


815 


285 


165 


533 


240 


173 


927 


297 


676 


268 


152 


669 


300 








550 


248 


138 


455 


360 












126 


340 



Tabelle 30 

Konzentration (ng/ml) ausgewahlter Verbindungen im Plasma 
von Ratten nach oraler Verabreichung von 100 mg/kg 



Verbindung 



Zeit 
(min) 


NAPAP 


123 


83 


85 


134 


190 


186 


15 


0 


230 


133 


870 


188 


481 


996 


30 


0 


170 


79 


541 


260 


1113 


800 


45 


0 






345 


297 


796 


769 


60 


0 


100 


50 


120 


260 


574 


1246 


90 


0 


133 


37 








877 


120 


0 




38 


103 


234 


542 


619 


180 


0 


96 


25 


104 


236 


217 


357 


240 




67 


23 


0 


210 


113 


328 


300 










157 


50 


370 


360 










86 




326 
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Im vergleich zu NAPAP zeigen die gepriiften Derivate 
ein verbessertes pharmakokinetisches Verhalten. Zwar werden 
die Verbindungen nach intravenoser Gabe mit vergleichbarer 
Geschwindigkeit eliminiert (Abb. 1), nach subkutaner 
verabreichung werden aber relativ hohe, lang andauernde 
Blutspiegel gefunden (Abb. 2). Nach oraler . Gabe kann NAPAP 
nicht im Plasma nachgewiesen werden, wahrend einige der 
beispielhaft gepriiften erf indungsmassigen Verbindungen 
verhaltnismassig hohe Konzentrationen erreichen (Abb. 3). 
In vitro sind 'eine Reihe von reprasentativen erfindungs- 
gemassen Verbindungen gerinnungshemmend wirksam. In alien 
Fallen wurde die Thrombinzeit (TT) am effektivsten ver- 
langert. Dies entspricht der Selektivitat dieser Inhibi- 
toren, die unter den Gerinnungsf aktoren Thrombin am stark - 
sten hemmen. Eine Verlangerung der aktivierten partiellen 
Thromboplastinzeit (aPTT), bei der neben Thrombin auch die 
an der Friihphase der Gerinnung beteiligten Enzyme zum 
Tragen kommen, wird durch hohere Konzentrationen der 
Inhibitoren erreicht. Das gilt auch fur die Beeinf lussung 
der Prothrombinzeit (PT), die den extrinsischen Gerin- 
nungsweg reprasentiert . Beispielhaft ist das fur Verbindung 
34 in Abb. 4 gezeigt. 

Der gerinnungshemmende Effekt der Verbindungen lasst 
sich auch in vivo nachweisen. Nach i.v.-, s.c- und p.o.- 
Verabreichung der zu prufenden Verbindungen wurde im Plasma 
der Versuchstiere der gerinnungshemmende Effekt bestimmt. 
Beispielhaft ist das fur die Verbindung 123 in Abb. 5 
gezeigt. Ganz entsprechend dem mittels HPLC bestimmten 
Konzentrationsverlauf im Plasma ist die Antithrombinwirkung 
im Gerinnungstest nachzuweisen. 

Zweckmassig werden die nach einer der erf indungsge- 
massen Verfahren hergestellten Phenylalanin-Derivate als 
solche Oder als Salze mit einer physiologisch vertraglichen 
anorganischen oder organischen Saure unter Verwendung 
geeigneter pharmazeutischer Hilfstoffe in geeignete 
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Applikationsformen uberfiihrt. Entsprechend dem 

pharmakokinetischen Verhalten sind das insbesondere 
transdermale Therapie-Systeme wie Pflaster, aber auch 
Tabletten, Dragees , Kapseln, Suppositorien, Losungen usf. 

Die Dosierung hangt ab von der Antithrombinaktivitat , 
der Toxizitat, den moglichen Blutspiegelwerten, der Bio- 
verfiigbarkeit und der Applikationsart der verwendeten 
erfindungsgemassen Verbindung sowie ganz allgemein von den 
Blutwerten, dem Gewicht und dem Allgemeinzustand des 
Patienten, so dass die Dosierung letztlich vom praktizie- 
renden Arzt bestimmt werden muss. Im Prinzip entspricht die 
Dosierung derjenigen bekannter thrombinheramender Verbin- 
dungen und liegt zwischen ungefahr 0,2 mg/kg und ungefahr 
20 mg/kg Korpergewicht , wobei gegebenenf alls auch hohere 
Dosen verabreicht werden konnen. Bei einem erwachsenen 
Patienten ergeben sich somit tagliche Dosierungen einer 
erfindungsgemassen Verbindung von ungefahr 50 mg bis 
ungefahr 1600 mg Oder mehr. 

Anhand von Verbindung 186 soli beispielhaft die 
Uberfiihrung in 5 pharmazeutische Darreichungsf ormen gezeigt 
werden . 

Beispiel 1 

Tabletten mit 50 mg der Verbindung 1 86 als Wirkstoff 
Zusammensetzung : 

1 Tablette enthalt 50 mg Wirkstoff , 40 mg Lactose, 30 mg 
Maisstarke, 4 mg PVP und 1 mg Magnesiums tear at . 
Hers tellungs verf ahren 

Der mit Lactose und Maisstarke vermischte Wirkstoff wird 
mit einer 20%igen ethanolischen Losung von Polyvinylpyrro- 
lidon gleichmassig durchfeuchtet, durch ein Sieb der 
Maschenweite 1,5 mm gedriickt und bei 40 P C getrocknet. Das 
so erhaltene Granulat wird mit Magnesiums teaxat vermischt 
und zu Tabletten verpresst. 
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Beispiel 2 

Dragees mit 25 mg der Verbindung 186 als Wirkstoff 
Zusammensetzung : 

1 Dragee enthalt 25 mg Wirkstoff, 20 mg Lactose und 15 mg 

Maisstarke. 
Herstellunosverfahren 

Der mit Lactose und Maisstarke vermischte Wirkstoff wird in 
der unter Beispiel 1 beschriebenen Weise granuliert und zu 
ovalen Tablettenkernen yerpresst, die anschliessend dra- 
giert werden. Fiir den Dragiervorgang wird eine Zuckermi- 
schung, bestehend aus 36,09 % Puderzucker, 13,54 % Gummi 
arabicum, 36,09 % Weizenstarke und 3,00% g Magnesiums tearat 
sowie als Bindemittel 11,28 % einer Mischung aus gleichen 
Teilen Mucilago Gummi arabici und Wasser verwendet. 

Beispiel 3 

Kapseln mit 50 mg der Verbindung 186 als Wirkstoff 
Zusammensetzung : 

1 Kapsel enthalt 50 mg Wirkstoff und 100 mg Lactose. 
Herstellungsverf ahren 

Der fein gepulverte Wirkstoff wird anteilweise mit Lactose 
verrieben und die Mischung in Starkekapseln, die paarweise 
ineinanderschiebbare , einsei tig verschlossene Zylinder 
darstellen, in der angegebenen Dosierung eingebracht. 

Beispiel 4 

Suppositorien (Zapfchen) mit 50 mg der Verbindung 186 als 

Wirkstoff 
Zusammensetzung : 

1 Zapfchen enthalt 50 mg Wirkstoff und 0,95 g Cetylphthalat 

als Grundlage. 

Herstellunosverfahren 

Der feinst gepulverte Wirkstoff wird mit der doppelten 
Menge der verf liissigten Grundlage verrieben. Die Verreibung 
wird mit dem Rest der verf liissigten Grundlage anteilweise 
gemischt und bis zur gleichmassigen Beschaf f enheit bear- 
beitet. Nahe der Grenze der Giessbarkeit wird die Mischung 
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in eine geeignete Form gegossen und. bis zum Erkalten 
stehengelassen . 

Beispiel 5 

Injektions- bzw. Inf usionslosung mit 5 mg/ml der Verbindung 
186 als Wirkstoff 
Herstellunasverf ahren 

Der Wirkstoff wird in 100 ml Aqua ad injectionem gelost, 
die Losung f il trier t und gegebenenf alls in Ampullen zu je 2 
ml abgefiillt. Die mit der Wirkstoff losung gefullten und 
verschlossenen Gefasse ( Inf usionsf laschen, Ampullen) werden 
der Dampf sterilisation bei 121 bis 124°C unterzogen. 
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p^gnfcanspriich 
1. d , L- , L- und D-Phenylalanin-Derivate der Forrael 




CH 2 - CH - CO - R 2 
NH 

(CO - CH - NH) n - S0 2 - R 4 
R3 



in welcher 

R* 1 eine basische Gruppe der Formel 



R 
I 



5 R* 

i 



(a) NH = C - N (b) NH = C — N 

1 06 NH R 

Amidino - Guanidino 



(c) NH 2 - C = N - OH 

Oxamidino 

(d) - CH 2 - NH 2 Oder (e) - NH 2 



Aminomethyl 



Amino 



darstellt, wobei R 5 und R 6 in den Formeln (a) und (b) 
je Wasserstoff oder einen geradkettigen Oder ver- 
zweigten niedrigen Alkylrest bezeichnen, 

(f) OH, 0-Alkyl, O-Cycloalkyl oder O-Aralkyl darstellt, 
wobei n-0 ist, 

(g) eine Gruppe. der Formel 

- N - CH - CO - R 9 

l? A» • 

darstellt, in welcher R 7 Wasserstoff oder einen 
geradkettigen oder verzweigten niedrigen Alkylrest und 
R 8 einen geradkettigen oder verzweigten niedrigen 
Alkylrest, einen 1- oder 2-Hydroxyethylrest , einen 
Methylmercaptoethylrest , einen Aminobutylrest , einen 
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Guanidinopropylrest , einen Carboxy ( niedrigen ) alkyl- 
rest, einen Carboxamido (niedrigen) alky Ires t, einen 
Phenyl (niedrigen ) alky Ires t, dessen Ring gegebenenf alls 
mit OH f Halogen, niedrig-Alkyl Oder Methoxy substi- 
tuiert ist, einen Cyclohexyl- oder Cyclohexylmethyl- 
rest, dessen Ring gegebenenf alls mit OH, Halogen, 
niedrig-Alkyl oder Methoxy substituiert ist, oder 
einen N-Heteroaryl (niedrigen) alky Ires t mit 3 bis 8 
Kohlenstof f atomen im Heteroaryl, z.B. Imidazolylmethyl 
oder Indolylmethyl, bezeichnen, wobei die Gruppe (g) 
racemisch oder D- bzw. L-konf iguriert sein kann, 

(h) eine Gruppe der Formel 

CO - R 9 
^CH - (CH 2 ) m 

I 

CH 2 - CH 2 

darstellt, in welcher m die Zahl 1 oder 2 bezeichnet, 
und in welcher eine der Methylengruppen gegebenenf alls 
mit einem Hydroxyl-, Carboxy 1-, niederen Alkyl- oder 
Aralkyi-rest substituiert ist, wobei die Gruppe (h) 
racemisch oder D- bzw. L-konf iguriert sein kann, 

(i) eine Gruppe der Formel 

(CH 2 ) p - CH - CO - R 9 

- < i 

(CH 2 ) r - CH 2 

darstellt, in welcher p = r = 1, p = 1 und r = 2 oder 
p = 2 und r = 1 sind und in welcher eine der Methy- 
lengruppen gegebenenf alls mit einem Hydroxyl-, Carbo- 
xyl-, niederen Alkyl- oder Aralkyl-rest substituiert 
ist, 

(k) eine Piperidylgruppe darstellt, die gegebenenf alls 
in einer der Stellungen 2, 3 und 4 mit einem niederen 
Alkyl- oder Hydroxyl-rest substituiert ist, 
wobei an die heterocycloaliphatischen Ringe der 
Formeln (h) , (i), (k) gegebenenf alls ein weiterer 
aroraatischer oder cycloaliphatischer Ring, vorzugs- 
weise Phenyl oder Cyclohexyl, in 2,3 oder 3,4 Stellung, 
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bezogen auf das Heteroatom, ankondensiert ist, 
(1) eine Pip razylgruppe, die g geb nenfalls in 
p-Stellung mit einem niederen Alkylrest, einem Aryl- 
rest Oder einem Alkoxycarbonylrest substituiert ist, 
(m) eine Gruppe der Formel 
- N - (CH 2 ) n - - CO - R 9 



R 10 



darstellt, in welcher n' die Zahlen 1 bis 6 und R 1 0 
Wasserstoff Oder den Methyl- oder Cyclohexylrest 
bezeichnen, 

(n) eine Gruppe der Formel 



- NH - CH 2 



-0- 



CO - R 9 



darstellt, wobei R 9 in den Forme In (g), (h), (i), (1), 
(m) und (n) eine Hydroxy 1-, geradkettige oder ver- 
zweigte niedrige Alkoxy- oder eine Benzyloxy-Gruppe 
bezeichnet, 



oder 



(0) eine Kombination von 2 bis 20, vorzugsweise 2 bis 
5, insbesondere 2 oder 3, der von den unter (g), (h), 

(1) , (k), (1), <m) und (n) definierten Gruppen abge-" 
leiteten, durch Amidbindungen verkniipften Resten (R 9 = 
Einfachbindung) darstellt, wobei der C-terminale Rest 
gegebenenfalls mit einem Rest R 9 verkniipft ist, 

R 3 Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten 
niedrigen Alkyl- oder einen 1- oder 2-Hydroxyethyl-Rest 
darstellt, wobei n die Zahl 0 oder 1 bezeichnet, 
und 

R 4 einen Arylrest, z.B. Phenyl, Methylphenyl , a- oder 

S-Naphthyl oder 5- (Dime thy lamino)-naphthyl, oder einen 

Heteroarylrest, z.B. Chinolyl, darstellt, 

wobei niedrig 1-4 Kohlenstof f atome bedeutet, 

und deren Salze mit Mineralsauren oder organischen Sauren. 

2 Phenylalanin-Derivate nach Patentanspruch 1 , in 
welchen 
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R 1 eine basische Gruppe der Formel (a) = Amidino, (b) = 
Guanidino, (c) = Oxamidino, (d) = Aminomethyl oder (e) 
= Amino, 

R 2 O-Alkyl, O-Cycloalkyl oder Aralkyl oder einen hetero- 
cycloaliphatischen Rest der Formeln (h) , (i), (k) und 
(1), wobei R 9 in den Formeln (h) und (i) eine Hydro- 
xy!-, geradkettige oder verzweigte niedrige Alkoxy-, 
Cycloalkoxy- oder Aralkoxy- Gruppe sein kann, 

R 4 einen Aryl- oder Heteroarylrest , vorzugsweise £- 
Naphthyl , und 

n die Zahl 0 darstellt. 

3. Verwendung der Phenylalanin-Derivate nach Patentan- 
spruch 1 oder 2 zur Herstellung von oral, subkutan, oder 
intravenos verabre i chbar en antithrombotisch wirksamen 
Arzneimitteln . 

4. Oral, subkutan oder intravenos verabre i chbar es anti- 
thrombotisches Ar zneimittel , gekennzeichnet durch eine 
wirksame Menge mindestens eines Phenylalanin-Derivates nach 
Patentanspruch 1 oder 2 und geeignete pharmazeutische 
Hilfsstoffe. 

5. Antithrombotisch wirksames Arzneimittel nach Patent- 
anspruch 4, in Form von Table tt en, Dragees, Kapseln, 
Pellets, Suppdsitorien, Losungen oder transdermalen Syste- 
men, wie Pflaster. 

6. Verfahren zur Blutgerinnungs- resp. Thrombinhemmung 
bei Lebewesen, insbesondere bei Menschen, durch Verab- 
reichung einer wirksamen Menge mindestens einer Verbindung 
nach einem der Patentanspriiche 1 oder 2 resp. eines Arz- 
neimittels nach einem der Patentanspriiche 4 oder 5. 
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Abbildung 4 
Verlangerung der Gerinnungszeiten durch 
Verbindung 34 in vitro 



Verlangerung der Gerlnnungszeit (%) 
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Abbildung 5 
Ex vivo Thrombin-Zeiten nach i.v.-, 
s.c- und p.o.-Gabe von Verbindung 123 

Verlangerung der Thrombin-Zeit (%) 

200 n i 
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